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1 
序章 
 
1.1 医薬品産業における光学活性化合物 
現在使用されている医薬品の50%以上は、光学活性化合物である1。生体内の酵素・タン
パク・受容体などは不斉環境であり、医薬品の鏡像異性体は薬理・毒性・薬物動態など、
生物学的に多くの違いがみられる。その生理活性の違いはL. H. EassonとE. Stedmanの仮説に
よって説明されている2。すなわち薬理活性の高いeutomerは、適切な結合サイトに相互作用
することができるが、不活性な鏡像異性体であるdistomerは不斉環境にあるタンパクあるい
は受容体と十分に相互作用できない場合があるというモデルを提唱した(Figure 1-1)。 
 
Figure 1-1. Easson-Stedman hypothetical interaction between the two enantiomers with a receptor at 
the drug binding sites
2
. 
 
 鏡像異性体で薬効が異なる医薬品は多数存在し、特にβ―ブロッカーやカルシウムチャ
ネル拮抗薬、ACE(angiotensin-converting enzyme)阻害薬などの心循環器の医薬品が多く知ら
れている。β―ブロッカーであるpropranololのS体は、R体の100倍の薬理活性を有する一方、
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R体はサイロキシン(T4)がトリヨードチロニン(T3)に変換される反応を阻害し、甲状腺機能
亢進症で苦しむ患者に用いられる。甲状腺機能亢進症の患者にはβ―ブロッカーが禁忌で
あるため、R体の代わりにラセミ体を投与してはならない3。 
カルシウムチャネル拮抗薬であるverapamilはS体がR体に比べて10倍から20倍の薬効を示
す。一方で、verapamilは別の可能性として抗ガン剤としての応用も期待されていたが、抗
ガン作用を示すためには投与量を増やさねばならず、その投与量では心毒性が懸念された4。
後に、 (R)-verapamilはS体よりも心毒性が低いことが判明したため抗ガン剤としての利用が
期待されている5。 
ARB (angiotensin II receptor antagonist)として知られるvalsartanは単一エナンチオマーで用
いられており、S体はR体と比較して明らかに高活性である6。 
交感神経β2受容体作動薬であるalbuterolは長い間ラセミ体で販売されてきた。しかしな
がらR体のみ薬効があり、S体は不活性かつ副作用が懸念されることから、アメリカ食品医
薬品局(FDA)は純粋なR体であるlevalbuterolを承認した7。 
精神・神経系の医薬品においても多くの光学活性の医薬品が用いられている。NMDA受
容体拮抗薬であるketamineは、静脈麻酔薬として使用されているが、(+)-isomerは、(–)-isomer
に比べて高活性かつ低毒性である。しかしながら臨床では現在もラセミ体が使用されてい
る8。 
Omeprazole, pantoprazole, lansoprazoleに代表されるプロトンポンプ阻害薬の多くはラセミ
体で用いられていたが、近年光学活性体に変更されている9。 
 1960年代、催奇性の副作用で市場から撤退した鎮静剤thalidomideは、その免疫調節作用10
や血管新生抑制作用、抗炎症作用、TNF-の阻害等の効果を期待されていた。1998年、骨髄
ガンの臨床試験が行われ、「再発又は難治性の多発性骨髄腫」の治療薬として2008年に日
本で再承認された。単一エナンチオマーの合成に成功しているが11、多くの代謝物の生成や
生体内での異性化を伴うため、それぞれのエナンチオマーの薬効は厳密には評価できてい
ない11b。 
 
1.2 医薬品産業における触媒的不斉合成 
 1.1で述べた通り、医薬品の薬効を最大限発揮し、不要な副作用を回避するためには、所
望の光学活性化合物を取得することが望ましい。しかしながら古典的な不斉合成法では光
学活性な反応剤や分割剤を1当量以上用いる必要があり、光学活性な医薬品を工業的に生産
するためには、高額な費用と大量の廃棄物が生じる。一方、触媒的不斉合成は少量の不斉
源を用い、理想的には100%の光学活性体を得ることができる。そのため、多くの研究者に
よって触媒的不斉合成の研究が盛んに行われた。実際にいくつもの触媒的不斉合成を用い
る医薬品の合成法が報告されている12。 
 メントール13は、医薬品だけでなく食品添加物として汎用されており、その需要は天然か
らの供給量を遥かに上回る。ノーベル化学賞受賞者である野依らは、新規に開発したロジ
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ウム－BINAP錯体14を用いるアリルアミン(1)の触媒的不斉異性化15を鍵反応として、メント
ールの工業的製造法を確立した(Scheme 1-1)。本手法を用いて年間1000トンのメントールが
製造されている16。 
  
   
Scheme 1-1. Example of (–)-menthol. 
 
 モントリオール大学のCharetteらは、DUPHOS配位子17の類縁体であるBozPHOS配位子を
用い、N－ホスフィノイルイミン(3)に対するアルキル亜鉛試薬の触媒的不斉付加反応を高い
不斉収率で達成した(Scheme 1-2)。得られる光学活性アミン(4)は、アルツハイマー型認知症
治療薬であるアセチルコリンエステラーゼ阻害剤rivastigmineに誘導できる18。 
 
Scheme 1-2. Example of acetylcholinesterase inhibitor rivastigmine. 
 
京都大学の林らは、Segphos-Rh触媒がクマリン誘導体(5)とフェニルボロン酸の反応を極
めて高い不斉収率で進行させることに成功した(Scheme 1-3)。成績体(6)は容易に
(R)-tolterodineに変換できる19。 
 
Scheme 1-3. Example of antimuscarinic drug (R)-tolterodine. 
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 Stanford大学のTrostらは、新規光学活性ジアミン亜鉛錯体を触媒として用いる不斉ヘンリ
ー反応によって-adrenoreceptor agonistである(–)-denopamineの合成に成功している(Scheme 
1-4)
20。 
 
Scheme 1-4. Example of -adrenoreceptor agonist (–)-denopamine. 
 
 AstraZeneca社は、触媒的不斉スルホキド化反応によって、omeprazoleのS体である
esomeprazoleの合成に成功している21(Scheme 1-5)。 
 
Scheme 1-5. Example of proton pump inhibitor esomeprazole. 
 
 インフルエンザ薬であるtamifluは従来シキミ酸を原料として合成されていたが22、シキミ
酸は大量入手が困難であるため、医薬品の安定供給の観点からシキミ酸を用いない効率的
合成法の開発が望まれていた。東京大学の柴崎らは、メソ体であるアジリジン誘導体の触
媒的不斉非対称化反応23を行い、アジド体(11)を高い不斉収率で得た(Scheme 1-6)。本化合物
(11)を鍵中間体として用い、tamifluの全合成を達成している24。ほぼ同時期にハーバード大
学のE. J. Coreyらも、触媒的不斉反応を鍵反応とするtamifluの全合成を達成している25。 
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Scheme 1-6. Example of anti-influenza drug tamiflu. 
 
1.3 医薬品創製の観点から見た今後の展望 
化合物が医薬品として承認され、広く使用されるようになるためには数多くの課題を解
決しなければならない。経口薬を例にすると、主薬効の他、溶解性、経口吸収性、代謝安
定性、薬物相互作用、off-targetへの作用などの多くの課題に直面する。医薬品の研究開発の
成功確率を向上させるため、研究開発の各ステージにおける化合物の構造の特徴について
興味深い調査をした報告がある。 
 2009年、Wyeth社の研究員は、sp3混成炭素の割合を F(sp3) = sp3炭素数/全炭素数と定義し、
F(sp3) が開発ステージを進むに従って増加することを見出した26。F(sp3)が高い分子は、よ
り受容体とリガンドの相補性が高く、標的との親和性や選択性が向上し、off-targetの作用が
回避できると考えられている。本概念を踏襲し、Abott社は既にHTSヒット化合物の優先順
位付けの基準の一つとしてF(sp3)を採用している27。このように、F(sp3)が高いほど臨床成功
確率が向上していることは各製薬会社の共通認識となりつつある。F(sp3)の概念の登場によ
り、医薬品候補化合物のsp3混成炭素の割合は増加し、今後よりいっそう複雑な光学活性化
合物が要求される時代が到来することが予想される。 
本研究では、テーラーメイド型不斉配位子の開発(第2章、第3章)を行い、不斉[3+2]環化付
加反応28(第4章)や不斉Friedel-Crafts反応29(第5章)に応用できることを示した。さらに5連続不
斉中心を有する高度に官能基化された三環性化合物の不斉合成を達成した(第6章)ので次章
より報告する。 
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2 
新規光学活性ビス(オキサゾリジン)ピリジン配位子の創製 
 
2.1 緒言 
医薬品産業における光学活性化合物の重要性は年々高まっている。そのような背景から、
不斉合成研究が大きな発展を遂げ、有用な新規不斉触媒が数多く生まれた。DIOP1, BINOL2, 
BINAP, salen
3
, DUPHOS, TADDOL
4などの高い汎用性を有する不斉配位子が開発され、多く
の不斉反応に用いられた。これらの不斉配位子と同様に、PYBOX や BOX に代表されるビ
スオキサゾリン配位子は Deals–Alder 反応、ene 反応、向山アルドール反応、シクロプロパ
ン化反応、アジリジン化などの触媒的不斉反応に広く用いられている 5。 
オキサゾリン環は 4位と 5位の sp3炭素を除いて sp2原子で構成されるヘテロ 5員環であ
る。一方、オキサゾリジン環は 5 員環を形成する 5 原子がすべて sp3 原子であり、高度な不
斉空間を構築すると期待できる(Figure 2-1, 2-2)。そのため光学活性オキサゾリジン配位子に
関する研究が近年報告されている 6(Figure 2-3)。 
 
Figure 2-1. General Structures of oxazoline and oxazolidine. 
 
 
Figure 2-2. MM calculations of pentamethyloxazoline and hexamethyloxazolidine. 
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Figure 2-3. Oxazolidine ligands 
 
アルデヒドやケトンに対する不斉アルキル化や不斉アルキニル化(Scheme 2-1)において、
単座オキサゾリジン配位子(1-3)は、良好な不斉収率を与えていることが数例報告されてい
る 7。 
 
Scheme 2-1. Enantioselective alkynylation of ketones using chiral monooxazolidine ligand
7c
. 
 
 より剛直な不斉配位場を構築するため、金属に配位能を示す窒素原子 8、酸素原子 9、リ
ン原子 10、硫黄原子 11を搭載したオキサゾリジン配位子(4-9)が開発された。不斉アルキル化
や不斉アリル化(Scheme 2-2)などで高い不斉収率が達成されている。 
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Scheme 2-2. Asymmetric allylation using chiral N-P oxazolidine ligand
10a
. 
 
 C. Wolf らによって開発されたビスオキサゾリジン配位子(10)は亜鉛原子や銅原子と錯体
を形成する。本配位子を用い、不斉ニトロアルドール反応(Scheme 2-3)や不斉アルキル化反
応、不斉アルキニル化反応、不斉 Friedel–Crafts 反応、不斉 Reformatsky反応で高い不斉収率
を達成している 12。 
 
Scheme 2-3. Bisoxazolidine-catalyzed C-C bond formation with -keto amide. 
 
以上述べたように、単座配位型および二座配位型のオキサゾリジン配位子を用いた触媒
的不斉合成の例を多数紹介したが、三座配位型のオキサゾリジン配位子は未だ報告されて
いない。本章においては、新規光学活性三座配位子の創製について述べる。 
 
2.2 配位子の設計と合成 
三座配位子 PYBOX を参考にオキサゾリン環をオキサゾリジン環に変換した新規光学活
性三座配位子ビス(オキサゾリジン)ピリジンを設計した(Scheme 2-4)。本配位子を以後、
PyBodine と呼ぶこととする。 
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Scheme 2-4. Design of chiral tridentate 2,6-bis(oxazolidin-2-yl)pyridine ligand. 
 
PyBodine の合成を開始した。市販の 2,6-ピリジンジカルボキシアルデヒド (11)と(S)-2-フ
ェニルグリシノール (12)をエタノール中で攪拌したところ、複雑な混合物を与えた。オキ
サゾリン環が開環したイミンとの混合物であると考えられる(Scheme 2-5)。 
 
Scheme 2-5. First trial of synthesis of PyBodine. 
 
Thorpe-Ingold 効果 13を期待し、置換基を導入したオキサゾリジン環を構築することとし
た。L-アミノ酸メチルエステルの塩酸塩(14)にフェニルマグネシウムブロミドを過剰量反応
させて、対応する光学活性アミノアルコール(15)を用意した。本光学活性アミノアルコール
(15)と 2,6-ピリジンジカルボキシアルデヒド (11)を反応させたところ、目的とする PyBodine
を得ることに成功した(Scheme 2-6)。 
Scheme 2-6. Synthesis of PyBodines. The notations in parentheses indicate the amino alcohol 
incorporated. 
 
PyBodine 配位子は空気雰囲気下、室温で数ヶ月保存しても安定性に問題ないことを確認
している。 
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2.3 構造解析 
 1H-NMR スペクトルデータを Figure 2-4 に示す。オキサゾリジン 2 位の立体は環化工程で
制御されるためジアステレオマー混合物となることが予想されたが、驚くべきことに単一
ジアステレオマーであることが 1H-NMR スペクトルデータより判明した。オキサゾリジン
環 2位と 4位水素原子のNOEが観測されたため、2位と 4位はジエカトリアル構造であり、
2 位の絶対立体配置は S であることが判明した。 
 
Figure 2-4. 
1
H-NMR spectrum of PyBodine(Ala) in acetone-d6. 
 
2.4 結論 
 新規光学活性三座配位子ビス(オキサゾリジン)ピリジンを設計し、Thorpe-Ingold 効果を利
用し、安定な PyBodine 配位子の合成に成功した。オキサゾリジン環 2 位の立体は高度に制
御されており、絶対立体配置は NMR により決定した。PyBodine は容易に入手可能なα－ア
ミノ酸を原料とし、短工程で合成できる。不斉反応や基質に合わせてオキサゾリジン環 4
位の側鎖を変更可能であり、テーラメイド型触媒として利用されることが期待できる。 
 
2.5 参考文献 
(1) (a) Dang, T., P.; Kagan, H., B.; J. Chem. Soc. D 1971, 481. (b) Kagan, H., B.; Dang, T., P. J. Am. 
Chem. Soc. 1972, 94, 6429. 
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2003, 103, 3155. (c) Shibasaki, M.; Matsunaga, S. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 269. 
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Y.-F.; Yan, W.-J. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 243. (d) Xu, Z.; Mao, J.; Zhang, Y. Org. Biomol. 
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Guo, J. Synlett 2009, 2295. 
(8) Yoon, J.-K.; Lee, S.-J.; Kim, Y.-M.; Jin, M.-J. Bull. Korean Chem. Soc. 2003, 24, 1239. 
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A.; Sehnem, J., A.; Lüdtke, D., S.; Zeni, G.; Silveira, C., C.; Marchi, M., I. Synlett 2005, 1331. 
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2.6 実験項 
General 
Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100 Fourier transform infrared 
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spectrophotometer. NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-ECA500 or JEOL JNM-ECA400 
spectrometer, operating at 500 MHz or 400 MHz for 
1
H-NMR and 125 MHz or 100 MHz for 
13
C-NMR. Chemical shifts in CDCl3 were reported downfield from TMS (=0 ppm) for 
1
H-NMR. For 
13
C-NMR, chemical shifts were reported downfield from TMS (=0 ppm) or in the scale relative to 
CHCl3 (77.00 ppm for 
13
C-NMR) as an internal reference. Optical rotations were measured on a 
JASCO P-1020 Polarimeter. 
 
General procedure for the preparation of PyBodines and the analytical dada 
Synthesis of PyBodines: 
To a solution of 2,6-pyridine dicarboxyaldehyde (0.5 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added amino 
alcohol (1 mmol), and the mixture was stirred at rt for 6 hours. The resulting solution was 
concentrated in vacuo to afford adduct. 
[Analytical dada of PyBodines]  
2,6-bis((2R,4S)-4-methyl-5,5-diphenyloxazolidin-2-yl)pyridine 
FTIR (neat) 2952, 2922, 2853, 1458, 939, 700 cm
-1
; 
1
H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 8.09 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 
7.7 Hz, 2H), 7.51-7.50 (m, 4H), 7.44-7.40 (m, 4H), 7.35-7.31 
(m, 6H) 7.17-7.10 (m, 6H), 5.62 (d, J = 12.6 Hz, 2H), 4.20-4.16 (m, 2H), 3.69 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 
1.04 (d, J = 6.6 Hz, 6H); 
13
C NMR(125 MHz, CDCl3) δ 155.3, 145.7, 143.6, 138.2, 128.2, 127.5, 
127.3, 127.1, 126.7, 124.5, 90.6, 88.2, 63.7, 53.4, 18.1; FTMS (ESI) calcd for C37H36N3O2 [M + H]
+
 
554.2808; found, 554.2806; [α]D
26
 –82.1 (c 1.01, CHCl3). 
 
2,6-bis((4S)-4-isopropyl-5,5-diphenyloxazolidin-2-yl)pyridine 
FTIR (neat) 2956, 2924, 2854, 1456, 1377, 1003, 938, 813, 
755, 728, 700 cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.06 (t, 
J = 7.6Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.6Hz, 2H), 7.44-7.36 (m, 8H), 
7.31-7.28 (m, 2H), 7.23-7.19 (m, 4H), 7.13-7.11 (m, 6H), 5.54 
(d, J = 12.5 Hz, 2H), 3.89 (dd, J = 12.5, 3.4 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 12.5 Hz, 2H), 1.92-1.85 (m, 2H), 
1.08 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 0.15 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 155.0, 146.4, 
143.8, 138.1, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.2, 126.7, 124.6, 90.2, 88.0, 73.0, 28.6, 23.3, 16.8; 
FTMS (ESI) calcd for C41H44N3O2 [M + H]
+
 610.3434; 
found, 610.3434; [α]D
26
 –42.9 (c 1.05, CHCl3). 
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3 
固相ビス(オキサゾリジン)ピリジン―金属触媒ライブラリープラットフォームの構築 
 
3.1 緒言 
 触媒的不斉合成の研究現場では、合成した触媒を用いて不斉反応を行い、反応終了後シ
リカゲルクロマトグラフィー等で精製し、キラルカラムを用いた高速液体クロマトグラフ
ィーでその不斉収率を評価することが一般である。この一連の操作は、触媒の選択をはじ
めとする多数の検討項目とその組み合わせの数だけ実施する必要があり、膨大な時間を消
費する。このような状況を打開できる技術革新が望まれている。 
 研究室では固相触媒/CD-HTSと呼ぶ迅速解析システムを独自に開発している。本手法は固
相触媒を用いて不斉反応を行い、反応溶液を直接CD検出器に導入する。ラセミ体であれば
CD吸収スペクトルは観測されない。一方、高い収率かつ高いエナンチオ選択性であれば、
大きなCD吸収スペクトルが観測できる。この現象を利用して、固相触媒ライブラリーを短
時間で評価できる。当研究室では本迅速解析システムを用い、不斉ヘンリー反応や不斉
Friedel-Crafts反応、不斉[3 + 2]環化付加反応などに有効な触媒を効率的に見出している1。 
 
Figure 3-1. Solid-Phase catalysis/CD-HTS. 
  
 PyBodine－金属錯体触媒は、オキサゾリジン環4位の側鎖や金属塩等の様々な検討項目が
ある(Figure 3-2)。理想的には網羅的に触媒活性を評価するべきであるが、すべて実施する
ためには前述のように膨大な時間を要する。このため固相触媒/CD-HTSを用いてPyBodine
－金属錯体触媒の迅速解析を行うことにした。 
 
Figure 3-2. PyBodine–metal catalyst. 
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3.2 固相触媒ライブラリーの設計と固相プラットフォーム構築 
 固相担持型PyBodine (1)をデザインした(Scheme 3-1)。不斉触媒反応に影響が少ないと考え
られるピリジン4位にリンカーを導入し、ケイ素－酸素結合でポリスチレンビーズと接続す
る。固相担持型PyBodine (1)は前駆体であるジアルデヒド (2)と種々の光学活性アミノアル
コールと反応させて容易に合成できると考えられる。ポリスチレンビーズに担持するため
に末端に水酸基を有する化合物 (3)を用意することができれば、固相触媒ライブラリーのプ
ラットフォームが構築できる。 
  
Scheme 3-1. Retrosynthesis of polymer-supported PyBodine ligands. 
 
化合物 (3)の合成法を以下に示す(Scheme 3-2)。容易に入手可能なケリダム酸一水和物 (4)
を塩化チオニル－メタノール条件下でメチルエステル化してジエステル体 (5)2とした後、
光延反応でリンカー部位を導入した。2段階でジアルデヒド体 (8)とし、TBAFでシリル基を
除去して化合物 (3)を合成した。 
 
Scheme 3-2. Synthesis of 4-(3-hydroxypropoxy)pyridine-2,6-dicarbaldehyde (3) 
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  S. L. Schreiberらの報告3を参考に、(4－メトキシフェニル)ジイソプロピルシリルプロピ
ルポリスチレンビーズ (loading: 1.4 mmol/g, purchased from NovaBioChem)をトリフルオロメ
タンスルホン酸で処理後、2,6－ルチジン存在下で化合物 (3)を反応させ、固相担持型
PyBodineの前駆体 (2)の合成に成功した。 
 
Scheme 3-3. Immobilization of compound (3) on the polystyrene beads. 
 
3.3 結論 
 固相触媒/CD-HTSシステムでの利用を志向した固相ビス(オキサゾリジン)ピリジン―金
属触媒ライブラリーを構築するため、固相担持型PyBodineの前駆体 (2)の合成を行い、堅牢
性のある合成法を確立した。 
 
3.4 参考文献 
(1) (a) Arai, T.; Watanabe, M.; Fujiwara, A.; Yokoyama, N.; Yanagisawa, A. Angew. Chem. Int. Ed. 
2006, 45, 5978. (b) Arai, T.; Mizukami, T.; Yanagisawa, A. Org. Lett. 2007, 9, 1145. (c) Arai, T.; 
Yokoyama, N.; Yanagisawa, A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2052. (d) Arai, T.; Yokoyama, N.; Mishiro, 
A.; Sato, H. Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 7895. 
(2) Zeng, T.; Yang, L.; Hudson, R.; Song, G.; Moores. A., R.; Li, C.-J. Org. Lett. 2011, 13, 442. 
(3) Tallarico, J., A.; Depew, K., M.; Pelish, H., E.; Westwood, N., J.; Lindsley, C., W.; Shair, M., D.; 
Schreiber, S., L.; Foley, M., A. J. Comb. Chem. 2001, 3, 312. 
 
2.6 実験項 
General 
Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100 Fourier transform infrared 
spectrophotometer. NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-ECA500 or JEOL JNM-ECA400 
spectrometer, operating at 500 MHz or 400 MHz for 
1
H-NMR and 125 MHz or 100 MHz for 
13
C-NMR. Chemical shifts in CDCl3 were reported downfield from TMS (=0 ppm) for 
1
H-NMR. For 
13
C-NMR, chemical shifts were reported downfield from TMS (=0 ppm) or in the scale relative to 
CHCl3 (77.00 ppm for 
13
C-NMR) as an internal reference. Optical rotations were measured on a 
JASCO P-1020 Polarimeter. 
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Preparation of compound (3) and the analytical dada 
Synthesis of dimethyl 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate (5) 
Chelidamic acid monohydrate (12.3 mmol) was added to a round flask 
containing a stir bar. After dissolving in MeOH (30 ml), thionyl 
chloride (24.6 mmol) was added, and stirred for 24 hours at 50 °C. The 
mixture was quenched by adding potassium carbonate aqueous, and 
extracted with CH2Cl2. The resulting solution was concentrated in 
vacuo to afford a product. 
Dimethyl 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate (5) 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.59 (s, 1H), 7.56 (s, 2H), 3.86 (s, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ 166.3, 165.2, 149.7, 115.7, 53.0; HRMS (ESI) calcd for C9H10NO5 [M + H]
+
 212.0554; 
found, 212.0552.  
These data were identical to those previously reported
2
. 
2) Zeng, T.; Yang, L.; Hudson, R.; Song, G.; Moores A. R.; Li, C.-J. Org. Lett. 2011, 13, 442–445. 
 
Synthesis of dimethyl 4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-dicarboxylate (6) 
A mixture of 5 (4.95 mmol), 
3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propan-1-ol (5.94 mmol) and PPh3 (5.94 
mmol) was dissolved to THF (25 ml) in a round flask containing a stir 
bar. To the solution, DIAD (5.94 mmol) was added dropwise at 0 °C 
and stirred 14 hours at rt. The resulting solution was concentrated in 
vacuo and purified by column chromatography (hexane:AcOEt = 3:1) 
to afford product. 
Dimethyl 4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-dicarboxylate (6) 
FTIR (neat) 3324, 2930, 2883, 2855, 1717, 1597, 1452, 1369, 1345, 1251, 1100, 1070, 1033, 1005, 
883, 822, 785, 736, 700 cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (s, 2H), 7.64-7.61 (m, 4H), 
7.62-7.28 (m, 6H), 4.26 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 4.02 (s, 6H), 3.86 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.07-2.03 (pentet, 
J= 6.0 Hz, 2H), 1.04 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.9, 165.1, 149.6, 135.4, 133.4, 
129.6, 127.6, 114.4, 65.4, 59.5, 53.1, 31.5, 26.8, 19.1; HRMS (ESI) calcd for C28H34NO6Si [M + H]
+
 
508.2150; found, 508.2137. 
 
Synthesis of (4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-diyl)dimethanol (7) 
To the solution of 6 (4.31 mmol) in THF-MeOH (5 : 2) (22 ml) was added LiBH4 slowly at 0 °C. 
The mixture was stirred 1 h at 50 °C. The resulting mixture was diluted by water and extracted with 
CHCl3. After evaporation, the residue was purified by column chromatography (hexane:AcOEt = 3:1 
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to 0:1) to afford product. 
(4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-diyl)dimethanol 
(7) 
FTIR (neat) 3364, 3065, 2926, 1606, 1455, 1301, 1158, 1077, 741, 701 
cm
-1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64-7.62 (m, 4H), 7.43-7.26 (m, 6H), 
6.67 (s, 2H), 4.70 (s, 4H), 4.18 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.84 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 
2.02 (pentet, J= 6.0 Hz, 2H), 1.03 (s, 9H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
166.5, 160.1, 135.5, 133.6, 129.7, 127.7, 105.5, 64.7, 64.4, 59.9, 31.8, 26.8, 19.2; FTMS (ESI) calcd 
for C26H34NO4Si [M + H]
+
 452.2019; found, 452.2250. 
 
Synthesis of 4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-dicarbaldehyde (8) 
Oxalyl chloride (6.51 mmol) and CH2Cl2 were added to a round flask 
under Ar. The solution was stirred several minutes at -78 °C. DMSO 
(14.09 mmol) in CH2Cl2 was added slowly to the flask, and 7 (2.71 mmol) 
(CH2Cl2 solution) was added to the flask. After being stirred 30 min at 
-78 °C, Et3N (27.10 mmol) was added to the flask, and stirred for 30 min 
at rt. The resulting mixture was diluted by water and extracted with 
CH2Cl2. The concentrated residue was dried in vacuo to afford product. 
4-(3’-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)propoxy)pyridine-2,6-dicarbaldehyde (8) 
FTIR (neat) 3413, 3071, 2957, 2857, 1714, 1594, 1449, 1365, 1313, 1111, 702 cm-1; 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 10.12 (s, 2H), 7.64-7.60 (m, 4H), 7.57 (s, 2H), 7.42-7.32 (m, 6H), 4.26 (t, J= 6.0 Hz, 
2H), 3.86 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.06 (pentet, J= 6.0 Hz, 2H), 1.03 (s, 9H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) 
δ 192.4, 167.0, 154.7, 135.5, 133.4, 129.7, 127.7, 111.4, 65.7, 59.6, 46.2, 31.6, 26.8, 19.2; HRMS 
(ESI) calcd for C26H30NO4Si [M + H]
+
 448.1939; found, 448.1939. 
 
Synthesis of 4-(3’-hydroxypropoxy)pyridine-2,6-dicarbaldehyde (3) 
To the compound 8 (2 mmol) in a round flask was added tetrabutyl 
ammonium fluoride (1 mol/L THF solution) (3 ml) and the resulting mixture 
was stirred for 20 hours at rt. The resulting solution was diluted with water 
and extracted with CHCl3. The residue was dried in vacuo to afford a product 
(3) as a mixture with tetrabutyl ammonium. 
4-(3’-hydroxypropoxy)pyridine-2,6-dicarbaldehyde (3) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.11 (s, 2H), 7.66 (s, 2H), 4.32 (t, J= 6.1 Hz, 
2H), 3.88 (t, J= 6.1 Hz, 2H), 2.11 (pentet, J= 6.1 Hz, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.5, 
167.1, 154.8, 111.6, 66.2, 59.1, 31.5. 
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Immobilization of compound 3 on the polystyrene beads 
To the (4-methoxyphenyl)diisopropylsilylpropyl polystyrene beads (loading: 1.4 mmol/g, 
purchased from NovaBioChem) (286 mg, 0.4 mmol) in a 10 mL polystyrene column, 7.6 ml of a 3% 
TfOH/CH2Cl2 solution (5 equiv. of TfOH) was added by syringe. The resin turned bright red upon 
acid treatment and was the gently agitated for 30 min under Ar 
atmosphere to get the Si-OTf 
functionality. Once activation was completed, excess acid was 
removed by washing with CH2Cl2 under Ar atmosphere. Then, a 
treatment of the beads with 2,6-lutidine (0.37 mL, 8 equiv. 
relative to Si-OTf) followed by addition of 3 ( 176 mg, 0.8 mmol) 
resulted yellow resin. After the gentle agitation of the reaction 
mixture for 15 h under Ar atmosphere, the filtrated beads were 
washed with CH2Cl2. The resulting beads were dried in vacuo.  
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4 
テーラーメイド型触媒ビス(オキサゾリジン)ピリジン―銅錯体を用いるアゾメチンイミン
とプロピオール酸エステルの不斉[3+2]付加環化反応 
 
4.1 緒言 
 二環性ピラゾロン環は窒素－窒素結合を有する特徴的な複素環であり、染料や織物、写
真、化粧品の他、医薬品に含まれる骨格として知られている 1 (Figure 4-1)。 
 
Figure 4-1. Selected examples of biologically active N,N-bicyclic pyrazolone derivatives. 
 
 生物学的重要性が高い二環性ピラゾロン骨格に着目し、2003 年 Fu らはホスファフェロセ
ン-オキサゾリン-銅触媒を用いるアゾメチンイミンと末端アルキンの不斉[3+2]付加環化反
応によって二環性ピラゾロン誘導体の触媒的不斉合成を達成した 2 (Scheme 4-1)。 
 
Scheme 4-1. Copper-catalyzed [3+2] cycloaddition of azomethine imines with terminal alkynes.
2
 
 
 Fu らの続報 3以降、Sibi4、丸岡 5、菅 6、Chen7らによってアゾメチンイミンを用いる触媒
的不斉[3 + 2]環化付加反応が報告されている(Scheme 4-2, 4-3)。 
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Scheme 4-2. Copper(II)-catalyzed exo and enantioselective [3+2] cycloaddition of azomethine 
imines.
4
  
 
 
Scheme 4-3. Catalytic enantioselective 1,3-dipolar cycloaddition of C,N-cyclic azomethine imines 
with -unsaturated aldehydes.5  
 
2012 年小林らによって、従来とは逆の位置選択性でアゾメチンイミンと末端アルキンの
触媒的不斉[3+2]環化付加反応が報告されている 8(Scheme 4-4)。 
 
Scheme 4-4. Catalytic enantioselective 1,3-dipolar cycloaddition of azomethine imines with terminal 
alkynes using CuHMDS and the DIP-BINAP ligand. 
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さらに最近では、アゾメチンイミンとシクロプロパンの触媒的不斉[3+3]環化付加反応が
報告されている 9, 10(Scheme 4-5)。 
 
Scheme 4-5. Enantioselective [3+3] cycloaddition of aromatic azomethine 
imines with cyclopropanes. 
 
 当研究室においても、独自に見出したビス(イミダゾリジン)ピリジン配位子 (L1, 
PyBidine
11
)を用いたアゾメチンイミンとプロピオール酸エステルの触媒的不斉[3+2]環化付
加反応を報告している 11b。 
 
Scheme 4-6. Our previous work on PyBidine (L1)-CuOAc catalyzed [3+2] cycloaddition. 
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 金属塩・塩基等の添加物・溶媒・温度など鋭意検討したが、最高74% eeの不斉収率に止ま
った。さらなる不斉収率の向上のためPyBidine配位子 (L1)の構造最適化を試みたが、原料
となる光学活性ジアミンは入手容易なものは限定されることから難航していた。しかしな
がら、PyBidine配位子 (L1)は、ビス(イミダゾリン)ピリジン配位子 (L2, pybim)12と比較して
不斉収率が高いことから、PyBidineと同様に飽和な5員環へテロ環を有するビス(オキサゾリ
ジン)ピリジン配位子(PyBodine)で検討を行うこととした。PyBodineならば、α－アミノ酸由
来の光学活性アミノアルコールを原料とするため多様性が期待でき(第2章)、固相触媒
/CD-HTSシステムによる迅速解析が可能である(第3章)。 
 
4.2 固相触媒/CD-HTS システムを用いた PyBodine–金属触媒ライブラリーの迅速解析 
 第 3章で合成した固相に担持された 2,6-ピリジンジカルボキスアルデヒドと 6種類の光学
活性アミノアルコール、3 種類の銅塩を組み合わせた固相 PyBodine–金属触媒ライブラリー
を作製した(Scheme 4-7)。 
 Scheme 4-7. Preparation of polymer-supported PyBodine-Cu catalyst library. 
  
 以上 18 種類の固相 PyBodine–金属触媒を用い、アゾメチンイミン(1a)とプロピオール酸エ
チル(2a)の不斉[3+2]付加環化反応を行った(Scheme 4-8)。 
 
Scheme 4-8. Asymmetric [3+2] cycloaddition using polymer-supported PyBodine-Cu catalysts. 
 
反応終了後、各反応溶液を 3 分おきに直接 CD 検出器に導入して、各 CD 吸収スペクトル
を得た(Figure 4-2)。Figure 4-2 から PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2触媒を用いたときに、最も強い
CD シグナルを検出した。254 nm におけるネガティブ CD シグナルは、R 体の 3a が生成し
ていることを示唆している。一方、PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2触媒を用いたとき、最も強いポ
ジティブ CD シグナルを観測し、S 体の 3a が生成していることを示唆した。以上より、金
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属塩は二価の酢酸銅、配位子はアラニンあるいはプロリンより誘導した PyBodine を用いた
ときに最も高い触媒活性が発現すると考えられた。 
 
Figure 4-2. Solid phase catalysis/CD-HTS. 
 
 固 相 触 媒 /CD-HTS に よ っ て 見 出 さ れ た 、 PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 お よ び
PyBodine(Pro)-Cu(OAc)2錯体の触媒活性を液相で確認した(Table 4-1, entries 1 and 2)。固相触
媒/CD-HTS で期待された通り、PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2および PyBodine(Pro)-Cu(OAc)2錯体
はアゾメチンイミン(1a)とプロピオール酸エチル(2a)の不斉[3+2]付加環化反応において、不
斉触媒として機能し、特に PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2錯体は 82% ee という高い不斉収率を与
えた(entry 1)。本結果を受けて不斉[3+2]付加環化反応の反応条件の最適化を実施することに
した(entries 3-6)。PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 錯体を触媒として用い、反応温度を–40℃に冷却
したところ、不斉収率は 90% ee まで向上したが、反応の進行が極めて遅く低収率となった
(entry 3)。そこで 4Å MS を加えたところ 7a, 8、化学収率・不斉収率ともに改善し、99%収率、
94% ee という好結果を与えた(entry 4)。一方、PyBodine(Pro)-Cu(OAc)2錯体を触媒として用
いた場合は、4Å MS を加えたがほとんど効果はなかった(entries 5 and 6)。以上より、entry 4
の PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2錯体を触媒として用い、反応温度を–40 °C、4Å MS を添加物とし
て用いる条件を最適とした。 
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Table 4-1. Optimization of reaction conditions for PyBodine(Ala or Pro)-Cu(OAc)2 catalyzed [3+2] 
cycloaddition in solution phase. 
 
Entry PyBodine Temp/°C Time/h Yield/% Ee/% 
1 Ala rt 0.5 99 82 
2 Pro rt 0.5 99 55
 b
 
3 Ala –40 50 50 90 
4
 a
 Ala –40 28 99 94 
5 Pro –40 47 88 76
 b
 
6
 a
 Pro –40 47 99 68
 b
 
a
 4Å MS was added. 
b
 (S)-3a was obtained. 
 
4.3 基質一般性 
 PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2触媒を用いるアゾメチンイミンとプロピオール酸エステルの不
斉[3+2]付加環化反応の基質一般性を調査した(Table 4-2)。芳香族アゾメチンイミンは電子求
引性・供与性にかかわらず置換基を許容し(entries 1-7)、ortho 置換形式でも化学収率および
不斉収率に影響を与えなかった(entry 3)。脂肪族アゾメチンイミンを用いた場合は、若干の
不斉収率の低下が認められたものの、シクロヘキシル基では 88% ee, イソプロピル基では
85% ee の高い不斉収率を与えた(entries 10 and 11)。プロピオール酸メチルを用いた場合、最
高 98% ee の不斉収率を与えた(entry 8)。 
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Table 4-2. PyBodine(Ala or Pro)-Cu(OAc)2 catalyzed [3+2] cycloaddition. 
 
Entry R
1
 R
2
 product structure Time/h Yield/% Ee/% 
1 Ph Et 3a 
 
28 99 94 
2 4-MeC6H4 Et 3b 
 
19 81 90 
3 2-MeC6H4 Et 3c 
 
43 90 95 
4 3-ClC6H4 Et 3d 
 
27 72 94 
5 4-FC6H4 Et 3e 
 
19 77 89 
6 4-IC6H4 Et 3f 
 
26 82 94 
7 4-MeOC6H4 Et 3g 
 
45 82 84 
8 Ph Me 3h 
 
23 92 98 
9
a
 Ph t-Bu 3i 
 
25 99 80 
10 c-Hex Et 3j 
 
27 99 88 
11 i-Pr Et 3k 
 
20 99 85 
a 
reaction at –40 °C to room temperature. 
 
4.4 反応メカニズムの考察 
 2008 年、東京大学の水野らは末端アルキンのホモカップリング反応中の銅の酸化数につ
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いて詳細に報告している 13。アルキンのホモカップリングの際、precatalyst である二価の銅
は一価に還元され、生じた一価の銅が活性種となっていることを UV/Vis スペクトルで観測
している。 
 PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 触媒によるアゾメチンイミンとプロピオール酸エステルの不斉
[3+2]付加環化反応においても同様に、プロピオール酸エステルのホモカップリングによっ
て、銅が二価から活性種の一価に還元され、PyBodine-銅(I)-アセチリドが反応系内で生成し、
触媒的不斉[3+2]環化反応が進行していると考えられる。実際に、本反応においてプロピオ
ール酸エステルのホモカップリング体は観測されている。 
 想定している遷移状態モデルを示す(Figure 4-3)。PyBodine-銅(I)-アセチリドにアゾメチン
イミンが立体障害を避けるように接近し、なおかつオキサゾリジン 3 位の水素原子とアゾ
メチンイミンのカルボニル酸素が水素結合することで強力にコンフォメーションを規定し、
高い不斉収率が達成されていると考えている。 
 
Figure 4-3. Proposed model of PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 catalyzed [3+2] cycloaddition. 
 
4.5 結論 
 固相触媒 /CD-HTS システムを活用したテーラーメイド型触媒探索を行い、
PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 錯体がアゾメチンイミンとプロピオール酸エステルの不斉[3+2]付
加環化反応において極めて有効な触媒であることを見出し、最高不斉収率 98% ee を達成し
た 14。 
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4.7 実験項 
1. General 
Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100 Fourier transform infrared 
spectrophotometer. NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-ECA500 or JEOL JNM-ECA400 
spectrometer, operating at 500 MHz or 400 MHz for 1H-NMR and 125 MHz or 100 MHz for 
13
C-NMR. Chemical shifts in CDCl3 were reported downfield from TMS (=0 ppm) for 
1
H-NMR. For 
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13
C-NMR, chemical shifts were reported downfield from TMS (=0 ppm) or in the scale relative to 
CHCl3 (77.00 ppm for 
13
C-NMR) as an internal reference. Optical rotations were measured on a 
JASCO P-1020 Polarimeter. The enantiomeric excess (ee) was determined by HPLC analysis. 
Column, DAICEL CHIRALPAK AD-H, OD-H; mobile phase, hexane-i-PrOH; flow rate, 1.0 
mL/min. General experimental details for synthesis of PyBidine ligand see reference
1
. Azomethine 
imines were synthesized according to the literature procedure
2
). 
(1) Arai, T.; Mishiro, A.; Yokoyama, N.; Suzuki, K.; Sato, H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5338. 
(2) Shintani, R.; Fu, G., C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10778. 
 
2. Synthesis of polymer-supported PyBodines-Cu catalysts and Solid-phase catalysis/CD-HTS 
Preparation of polymer-supported PyBodines-Cu catalysts and asymmetric [3+2]-cycloaddition: 
The polystyrene beads (8.0 mg) were swollen in CH2Cl2 (0.5 ml) for 30 min at room temperature in a 
solvent-resistant scintillation vial. To the swollen beads, amino alcohol (10 equiv. relative to the 
compound E on the polystyrene beads) was added. After the gentle agitation of the reaction mixture 
for 15 h under Ar atmosphere, the filtrated beads were washed with CH2Cl2. The resulting beads 
dried in vacuo were used as the polymer-supported PyBodines. To the polymer-supported 
PyBodines, copper salt (0.05 mmol, ca. 1.0 eq. to PyBodines) [CuOAc (0.6 mg), Cu(OAc)2 (0.9 mg), 
CuI (1.0 mg)] was added in CH2Cl2 (0.5 mL) for 30 h. The resulting beads were washed with CH2Cl2, 
and dried in vacuo. To the polymer supported PyBodines-Cu catalysts in CH2Cl2 (0.5 mL), 1a (8.71 
mg, 0.05 mmol) and 2a (6.0 μl, 0.06 mmol) were added. After carrying out the asymmetric reaction 
at rt for 11 h, the reaction mixtures were analyzed by the solid-phase catalysis/CD-HTS. 
 
Solid-phase catalysis/CD-HTS: 
HTS system was constructed with an 
autosampler (JASCO AS-2057), a pump (JASCO 
PU-2080), and a CD-detector (JASCO CD-2095). 
A line between the auto sampler and the 
CD-detector was connected by Teflon tube as 
shown in the picture. For the CD-HTS examined 
in Figure 4 of the 
manuscript, the sample was prepared by a 
dilution of 25 μl of the reaction mixture with 950 
μl of an eluent (iPrOH/Hex = 1/9). In each period of 3 min interval, 5 μl of the sample was injected, 
and the CD was operated at 254nm (flow rate: 0.5 mL/min). The CD data was analyzed by using 
JASCO-BOWIN program. 
3. General procedure for the preparation of PyBodines and the analytical dada 
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Synthesis of PyBodines: 
To a solution of 2,6-pyridine dicarboxyaldehyde (0.5 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added amino 
alcohol (1 mmol), and the mixture was stirred at rt for 6 hours. The resulting solution was 
concentrated in vacuo to afford adduct. 
 
[Analytical dada of PyBodines] 
2,6-bis((3’R,7’aS)-1’,1’-diphenylhexahydropyrrolo[1’,2’-c]oxazol-3’-yl)pyridine 
FTIR (neat) 2925, 2854, 1462, 1446, 1377, 1006, 701 cm
-1
; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.94-7.88 (m, 3H), 7.59 (d, J 
= 7.2 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.35-7.17 (m, 12H), 
5.59 (s, 2H), 4.59 (brs, 2H), 2.58-2.47 (m, 4H), 1.87-1.80 (m, 
2H), 1.64-1.48 (m, 4H), 1.34-1.26 (m, 2H); 
13
C NMR(100 
MHz, CDCl3) δ 156.44, 145.50, 144.01, 136.68, 128.19, 127.97, 127.23, 126.45, 126.17, 121.07, 
91.75, 88.11, 72.48, 48.84, 29.92, 25.99; FTMS (ESI+) calcd for C41H40N3O2 [M + H]
+
 606.3121; 
found 606.3118; [α]D
26
 –177.6 (c 1.14, CHCl3). 
 
4. General procedure of PyBodine (Ala)-Cu(OAc)2 catalyzed [3+2]-cycloaddition and the 
analytical data of cycloadducts 
General procedure of [3+2]-cycloaddition: 
PyBodine (Ala) (0.015 mmol) and Cu(OAc)2 (0.0165 mmol) were added to a round flask containing 
a stir bar under Ar. CH2Cl2 (1 mL) was added to the flask and the mixture was stirred over 12 hours. 
To the resulting solution were added azomethine imine (0.15 mmol) and 4Å MS (75 mg) at rt. After 
cooling to –40 °C, to the mixture was added ethyl propiolate (0.18 mmol). After stirring for 
appropriate time, the reaction mixture was purified by silica-gel column chromatography 
(Et2O/Hexane=2/1 to Et2O) to afford cycloadduct. 
 
[Analytical data of cycloadducts] 
(R)-ethyl 5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3087, 3031, 2980, 2928, 2853, 1699, 1602, 
1433, 1414, 1388, 1364, 1321, 1251, 1206, 1173, 1104, 1039, 842, 
752, 700 cm
−1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 (d, J =0.5 Hz, 1H), 
7.44-7.25 (m, 5H), 5.15 (d, J =1.7 Hz, 1H), 4.15-3.95 (m, 2H) 
3.41-3.36 (m, 1H) 3.08-3.00 (m, 1H) 2.95-2.83 (m, 1H), 2.79-2.70 (m, 
1H), 1.13 (t, J =7.2 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 164.7, 
163.4, 138.2, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 118.5, 73.3, 60.4, 51.6, 35.7, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for 
C15H16N2O3Na
+
 [M + Na]
+
: 295.1053; Found, 295.1048; The enantiomeric excess of  
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(R)-ethyl-5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined 
by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, 
flow rate 1.0 mL/min, tR 10.7 min (major, 97%) and 13.1 min (minor, 3%), detection at 330 nm]; 
[α]D
23
 −371 (c 0.57, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 5-oxo-1-(p-tolyl)-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3083, 3067, 2975, 2924, 2844, 1696, 
1600, 1514, 1436, 1364, 1320, 1252, 1209, 1103,1028, 813, 782 
cm
−1
; 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53 (s, 1H), 7.25 (d, J=8.6 
Hz, 2H), 7.17 (d, J =7.7 Hz, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.13-4.02 (m, 
2H), 3.36 (m, 1H), 3.05-3.00 (m, 1H), 2.91-2.84 (m, 1H), 
2.78-2.73 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H); 
13
C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 164.5, 163.4, 138.2, 135.1, 129.2, 128.3, 128.1, 118.5, 72.9, 60.3, 51.3, 
35.7, 21.1, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for C16H18N2O3
+
 [M + H]
+
: 287.1390; Found, 287.1389; The 
enantiomeric excess of (R)-ethyl 
5-oxo-1-(p-tolyl)-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined by chiral 
stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, flow rate 1.0 
mL/min, tR 8.2 min (major, 95%) and 9.4 min (minor, 5%), detection at 330 nm]; [α]D
24
 −312 (c 
0.44, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 5-oxo-1-(o-tolyl)-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3099, 2985, 2860, 1692, 1600, 1416, 1362, 
1319, 1248, 1098, 751, 665 cm
−1
; 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.56 (s, 1H), 7.32-7.30 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, 3H), 5.48 (d, J=1.4 Hz, 
1H), 4.10-4.00 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.10-3.04 (m, 1H), 2.86-2.84 
(m, 1H), 2.78-2.74 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.12 (t, J=7.2 Hz, 3H); 
13
C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 164.7, 163.3, 136.5, 135.9, 130.7, 128.52, 
128.46, 128.1, 126.3, 118.7, 69.3, 60.4, 51.6, 35.7, 25.3, 19.4, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for 
C16H18N2O3
+
 [M + H]
+
: 287.1390; Found, 287.1387; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
5-oxo-1-(o-tolyl)-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined by chiral 
stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 5/95, flow rate 1.0 
mL/min, tR 23.9 min (minor, 2.7%) and 27.7 min (major, 97.3%), detection at 330 nm]; [α]D
24
 −338 
(c 0.21, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 1-(3’-chlorophenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3086, 2981, 2927, 2851, 1697, 1599, 1433, 1363, 1319, 1248, 1198, 1171, 
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1105, 1024, 763 cm
−1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.53 (s, 1H), 
7.42 (s, 1H), 7.30 (d, J =1.4 Hz, 3H), 5.12 (d, J =1.8 Hz, 1H), 
4.15-3.95 (m, 2H), 3.50-3.45 (m, 1H), 3.09-3.02 (m, 1H), 2.98-2.89 
(m, 1H), 2.78-2.72 (m, 1H), 1.16 (t, J =7.2 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 164.7, 163.2, 140.9, 134.4, 129.6, 128.7, 128.5, 
128.3, 126.5, 73.0, 60.5, 52.1, 35.5, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for 
C15H16N2O3Cl
+
 [M + H]
+
: 307.0844; Found, 307.0839; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
1-(3’-chlorophenyl)-5-oxo-1,5,6,7- tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined 
by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, 
flow rate 1.0 mL/min, tR 9.1 min (major, 97%) and 11.1 min (minor, 3%), detection at 330 nm]; 
[α]D
24
 −462 (c 0.23, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 1-(4’-fluorophenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3083, 2982, 2933, 2850, 1696, 1604, 
1509, 1433, 1364, 1320, 1251, 1172, 1106, 849 cm
−1
; 
1
H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.53 (s, 1H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.07-7.04 
(m, 2H), 5.14 (d, J=1.7 Hz, 1H), 4.13-4.02 (m, 2H), 3.43 (m, 1H), 
3.07-3.02 (m, 1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.79-2.73 (m, 1H), 1.15 (t, 
J=7.2 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 164.6, 163.3,  
34.4, 129.9, 129.8, 128.5, 118.2, 115.5, 115.3, 60.5, 51.8, 35.7, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for 
C15H15N2FO3
+
 [M + H]
+
: 291.1139; Found, 291.1136; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
1-(4’-fluorophenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined 
by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, 
flow rate 1.0 mL/min, tR .8.1 min (major, 94.3%) and 10.3 min (minor, 5.7%), detection at 330 nm]; 
[α]D
24
 −317 (c 0.52, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 1-(4’-iodophenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3084, 2981, 2925, 2851, 1696, 1604, 1509, 
1434, 1364, 1319, 1250, 1171, 1105, 1026, 849 cm
−1
; 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.53-7.52 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 2H), 
7.09-7.03 (m, 2H), 5.14 (d, J =1.6 Hz, 1H), 4.13-4.01 (m, 2H) 
3.46-3.41 (m, 1H), 3.08-3.01 (m, 1H), 2.97-2.90 (m, 1H), 
2.79-2.72 (m, 1H), 1.15 (t, J =7.2, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 164.6, 163.3, 134.4, 129.86, 129.79, 128.5, 118.1, 115.5, 
115.3, 72.8, 60.4, 51.8, 35.6, 14.0; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
1-(4’-iodophenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined 
37 
 
by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, 
flow 
rate 1.0 mL/min, tR 9.4 min (major, 97%) and 13.2 min (minor, 3%), detection at 330 nm]; [α]D
24
 
−311 (c 0.51, CHCl3). 
 
(R)-ethyl1-(4’-methoxyphenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 2929, 2849, 1698, 1603, 1513, 1435, 
1365, 1320, 1249, 1197, 1173, 1102, 733 cm
−1
; 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.53 (s, 1H), 7.29 (d, J=8.8, 2H), 6.90 (d, 
J=8.8, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.13-4.03 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.36 
(m, 1H), 3.03-2.99 (m, 1H), 2.88-2.79 (m, 2H), 1.15 (t, J=7.3 
Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 164.6, 163.4, 159.6, 
130.1, 129.3, 128.2, 118.6, 113.9, 72.5, 60.3, 55.2, 51.1, 35.7, 14.0; HRMS (ESI) Calcd for 
C16H18N2O4
+
 [M + H]
+
: 303.1139; Found, 303.1336; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
1-(4’-methoxyphenyl)-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was 
determined by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, 
i-PrOH/hexane 20/80, flow rate 1.0 mL/min, tR .11.1 min (major, 92%) and 11.6 min (minor, 8%), 
detection at 330 nm]; [α]D
23
 −346 (c 0.51, CHCl3). 
 
(R)-methyl 5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow solid; FTIR (neat) 3083, 2921, 2862, 1714, 1604, 1456, 
1407, 1305, 1246, 1210, 1167, 1105, 700 cm
−1
; 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.53 (brs, 1H), 7.38-7.31 (m, 5H), 5.17 (d, J =1.6 
Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.41-3.36 (m, 1H), 3.08-3.01 (m, 1H), 
2.94-2.85 (m, 1H), 2.79-2.72 (m, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 164.7, 163.8, 138.1, 128.6, 128.5, 128.2, 117.9, 73.1, 
51.5, 35.7; HRMS (ESI) Calcd for C14H15N2O3
+
 [M + H]
+
: 259.1077; Found, 259.1073; The 
enantiomeric excess of (R)-methyl 
5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined by chiral 
stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK AD-H, i-PrOH/hexane 20/80, flow rate 1.0 
mL/min, tR 11.3 min (major, 99%) and 12.7 min (minor, 1%), detection at 330 nm]; [α]D
24
 −446 (c 
0.91, CHCl3). 
(R)-tert-butyl 5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 3084, 2977, 2929, 2850, 1695, 1602, 1435, 1367, 1306, 1253, 1156, 1109, 
843, 751, 699 cm
−1
; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (brs, 1H), 7.39–7.32 (m, 5H), 5.09 (d, J=1.6 
Hz, 1H), 3.42-3.37 (m, 1H), 3.08–3.01 (m, 1H), 2.93-2.84 (m, 1H), 2.78–2.71 (m, 1H), 1.29 (s, 9H); 
38 
 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 164.4, 162.7, 138.6, 128.5, 128.3, 
128,2, 128.1, 120.3, 81.1, 73.6, 51.7, 35.7, 27.9; HRMS (ESI) Calcd 
for C17H21N2O3
+ 
[M + H]
+
: 301.1547; Found, 301.1541; The 
enantiomeric excess of 
(R)-tert-butyl-5-oxo-1-phenyl-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyraz
ole-2-carboxylate was determined by chiral stationary-phase HPLC 
analysis [DAICEL CHIRALPAK OD-H, i-PrOH/hexane 20/80, flow rate 1.0 mL/min, tR 9.2 min 
(major, 90%) and 11.6 min (minor, 10%), detection at 330 nm]; [α]D
24
 −237 (c 0.56, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 1-cyclohexyl-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow solid; FTIR (neat) 3115, 2981, 2923, 2852, 1696, 1605, 1482, 
1360, 1365, 1255, 1205, 1021, 964, 754 cm
−1
; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.38 (s, 1H), 4.26-4.14 (m, 2H), 4.05 (s, 1H), 3.60-3.56 (m, 
1H), 2.99-2.90 (m, 2H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.02-1.12 (m, 14H); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.4 164.0, 129.6, 115.7, 75.7, 60.3, 
56.1, 39.2, 35.0, 30.1, 26.7, 26.5, 26.3, 25.9, 14.2; HRMS (ESI) 
Calcd for C15H22N2O3
+
 [M+H]+: 279.1730; Found, 279.1700; The enantiomeric excess of (R)-ethyl 
1-cyclohexyl-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate was determined by 
chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK OJ-H, i-PrOH/hexane 
20/80, flow rate 1.0 mL/min, tR .5.6 min (major, 94%) and 7.1 min (minor, 6%), detection at 330 
nm]; [α]D
24
 −440 (c 0.47, CHCl3). 
 
(R)-ethyl 1-isopropyl-5-oxo-1,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carboxylate 
Yellow oil; FTIR (neat) 2963, 2933, 2873, 1694, 1602, 1541, 1415, 
1362, 1313, 1255, 1195, 1169, 1103, 1023, 784, 662 cm
-1
; 
1
H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (s, 1H), 4.31-4.13 (m, 2H), 4.10-4.09 (m, 
1H), 3.63-3.53 (m, 1H) 3.03-2.93 (m, 2H), 2.66-2.57 (m, 1H), 2.36 
(sepd, J = 6.8, 2.7 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 6.8 
Hz, 3H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
166.5, 164.0, 129.8, 116.3, 76.0, 60.4, 56.1, 35.1, 29.2, 19.5, 16.1, 14.2; HRMS (ESI) 
Calcd for C12H18N2O3Na
+
 [M+Na]
+
: 261.1210; Found, 261.1208; The enantiomeric excess was 
determined by chiral stationary-phase HPLC analysis [DAICEL CHIRALPAK OJ-H, 
i-PrOH/hexane 20/80, flow rate 1.0 mL/min, tR 7.6 min (major, 92.5%) and 12.4 min (minor, 7.5%), 
detection at 330 nm]; [α]D
20
 −566 (c = 0.23, CHCl3). 
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5 
光学活性ビス(オキサゾリジン)ピリジン―銅錯体を用いる 
インドールとβ―ニトロスチレンの不斉 Friedel-Crafts 反応 
 
5.1 緒言 
 インドールは医薬品や天然物に非常に多く含まれ、不斉合成研究の分野においても常に
注目を集めている構造である1。SSRT-2(Somatostatin receptor 2)選択的アゴニストである
SSTR-2選択的アゴニストであるL-779,976102や海洋天然物由来のchaetoglobosin類3は、イン
ドール3位にβ－窒素アルキル鎖を有する光学活性化合物である(Figure 5-1)。 
 Figure 5-1. Proposed model of PyBodine(Ala)-Cu(OAc)2 catalyzed [3+2] cycloaddition. 
 
インドール3位にβ－窒素アルキル鎖を導入する方法として、インドールとβ－ニトロア
ルケンのFriedel–Craftsアルキル化反応は非常に有効であり、触媒的不斉反応への応用研究が
近年多数報告されている4。2005年、Umani-Ronchiらによってインドールとβ－ニトロアル
ケンの触媒的不斉Friedel–Craftsアルキル化反応が初めて報告された5。[Salen(AuCl)]錯体を触
媒として用い、中程度の不斉収率でFriedel–Crafts付加体を得ている(Scheme 5-1)。 
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Scheme 5-1. First example of asymmetric Friedel–Crafts alkylation. 
 
 
Figure 5-2. Selected examples of chiral catalysts for asymmetric Friedel–Crafts alkylation. 
 
本報告例を皮切りに、亜鉛6や銅7、ニッケル8、白金錯体9、有機触媒10など、様々な不斉
触媒システムが開発された(Figure 5-2)。Duらは三座配位型ビスオキサゾリン－亜鉛錯体触
媒を用い、最高不斉収率98% eeを達成している6b。Trostらは複核亜鉛錯体触媒を用いて、ピ
ロールとニトロオレフィンの不斉Friedel–Craftsアルキル化反応を報告している6c。当研究室
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では、イミダゾリンアミノフェノール(IAP11)配位子を開発し、インドールおよびピロールと
ニトロオレフィンの不斉Friedel–Craftsアルキル化反応を達成している11a, c。また、光学活性
チオウレア触媒10bを用いた例をRicciらが、光学活性リン酸触媒10eを用いた例を秋山らが報
告している。 
 オキサゾリジン配位子に着目すると、2011年にWolfらが光学活性ビスオキサゾリジン－
銅(I)錯体触媒を用いて、インドールとトリフルオロピルビン酸エチルの不斉Friedel–Crafts
反応を報告している7d(Scheme 5-2)。 
 
Scheme 5-2. Asymmetric Friedel–Crafts reaction of indoles with ethyl trifluoropyruvate using a 
copper(I)-bisoxazolidine catalyst. 
 
 以上、紹介した例はすべて光学活性ルイス酸触媒あるいはブレンステッド酸触媒である。
前章でビス(オキサゾリジン)ピリジン(PyBodine)配位子は、1,3-双極子と銅アセチリドの不斉
[3+2]環化付加反応で不斉配位子として機能することを示した。本章ではPyBodine配位子が
光学活性ルイス酸触媒の配位子として機能することを示すべく、不斉Friedel–Craftsアルキル
化反応に適用可能であるか調査することにした。 
 
5.2 不斉配位子の検討 
 種々の光学活性アミノアルコールから合成した PyBodine (L1-7)を用いた不斉 Friedel–
Crafts アルキル化反応を検討した。インドール(1a)と-ニトロスチレン(2a)を反応基質とし、
金属塩は PyBodine で実績のある銅塩を選択した。また、PyBidine (L8)および pybox アナロ
グである L912の評価を合わせて実施した(Table 5-1)。 
 PyBodine を配位子として用いた場合、目的の Friedel–Crafts アルキル化反応は進行し、目
的の Friedel–Crafts 付加体(3a)を高収率で得られることがわかった(entries 1-7)。PyBodine(Val) 
(L2)を用いたときに最も高い 75% ee の不斉収率を与えた(entry 3)。PyBidine (L8)を用いた場
合、Friedel–Crafts アルキル化反応は進行したものの、不斉収率が 30% ee と低下した(entry 8)。
pybox アナログである L9 を用いた場合、反応の進行が遅く、不斉収率も 5% ee と著しく低
下した(entry 9)。 
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Table 5-1. Screening of chiral tridentate ligand–copper catalyst for catalytic asymmetric Friedel–
Crafts alkylation of indole (1a) with -nitrostyrene (2a). 
 
Entry Ligand Yield/%
a
 Ee/%
b
 
1 L1 PyBodine (Ala) 87 23 
2 L2 PyBodine (Val) 91 75 
3 L3 PyBodine (Leu) 91 61 
4 L4 PyBodine (Ile) 96 31 
5 L5 PyBodine (t-BuLeu) 95 63 
6 L6 PyBodine (PhGly) 94 55 
7 L7 PyBodine (Phe) 99 60 
8 L8 PyBidine 99 30 
9 L9 21 5 
a
 Isolated yield. 
b 
Determined by chiral HPLC analysis of the product using a Daicel Chiralcel OD-H column 
[hexane–2-PrOH (70:30), 0.7 mL/min]. 
 
5.3 反応条件の最適化 
 PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2を触媒として用い、不斉 Friedel–Crafts アルキル化の反応条件
の最適化を行った(Table 5-2)。反応温度を室温から 0 °C に冷却して実験を行ったが、不斉収
率は改善しなかった(entry 2)。そこで、HFIP (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol)を 2 当量添加
して実験を行ったところ、化学収率および不斉収率が改善し、83% ee で目的の Friedel–Crafts
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付加体(3a)を与えた(entry 3)。さらに温度を下げた実験を行ったが、これ以上の不斉収率の
改善は認められなかったため(entries 4 and 5)、enrty 3 の条件を最適条件とした。 
 
Table 5-2. Optimization of the reaction conditions for PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2-catalyzed 
Friedel–Crafts alkylation. 
 
Entry Temp./°C Additive Time/h Yield/%
a
 Ee/%
b
 
1 Rt none 22 91 75 
2 0 none 48 88 70 
3 0 HFIP
c
 47 99 83 
4 –15 HFIP
c
 53 99 83 
5 –30 HFIP
c
 53 61 79 
a
 Isolated yield. 
b 
Determined by chiral HPLC analysis of the product using a Daicel Chiralcel OD-H column 
[hexane–2-PrOH (70:30), 0.7 mL/min]. 
c
 Conditions: 2.0 eq. of HFIP (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol) were added. 
 
5.4 基質一般性 
 最適化された条件で、PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2触媒を用いる不斉 Friedel–Crafts アルキ
ル化の基質一般性について調査した(Table 5-3)。インドール 5 位にメチル基やメトキシ基の
電子供与基が置換した基質において、反応がスムーズに進行し、高いエナンチオ選択性を
与えた(entries 2 and 3)。インドール 7 位にメチル基が置換された基質(1e)に用いても良好な
不斉収率を与えた(enrty 5)。一方、インドール 5 位に電子求引性置換基であるブロモ基が置
換された基質(1d)を用いた場合、反応の進行が遅く、不斉収率は 69% eeに低下した(entry 4)。
種々の芳香族ニトロアルケンを用いた場合、高い不斉収率で反応が進行した(entries 6-9)。脂
肪族ニトロアルケンを用いた場合には、不斉収率の低下が確認された(entries 10 and 11)。 
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Table 5-3. General scheme of asymmetric Friedel–Crafts reaction of indoles with nitroalkenes 
catalyzed by PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2 complex. 
 
Entry R
1
 R
2
 Product Time/h Yield/%
a
 Ee/%
b
 
1 1a H 2a Ph 3a 23 99 83 
2 1b 5-Me 2a Ph 3b 37 99 87
c
 
3 1c 5-MeO 2a Ph 3c 37 97 87
c
 
4 1d 5-Br 2a Ph 3d 80 96 69
c
 
5 1e 7-Me 2a Ph 3e 30 99 80
c
 
6 1a H 2b 4-O2NC6H4 3f 47 87 76
c
 
7 1a H 2c 4-BrC6H4 3g 47 99 78
c
 
8 1a H 2b 4-MeOC6H4 3h 47 94 84
c
 
9 1a H 2b 2-MeOC6H4 3i 47 94 84
c
 
10
d
 1a H 2a c-C6H11 3j 12 90 59
c
 
11 1a H 2a PhCH2CH2 3k 38 90 71
c
 
a
 Isolated yield. 
b 
Determined by chiral HPLC analysis of the product using Daicel Chiralcel OD-H and Chiralpak 
AD-H columns. 
c
 The absolute configuration is presented by analogy with the product obtained in entry 1. 
d
 The reaction was conducted at rt. 
 
5.5 反応メカニズムの考察 
PyBodine–Cu(OTf)2触媒を用いるインドールとニトロアルケンの不斉Friedel–Craftsアルキ
ル化反応のメカニズム 6a を以下のように考察している(Scheme 5-3)。ルイス酸である
PyBodine–Cu(OTf)2 錯体に活性化されたニトロオレフィン (A)に対し、電子豊富なインドー
ル(1)が付加する。続いて水素移動を伴いながら芳香化して中間体 (C)となり、Friedel–Crafts
付加体(3)と PyBodine–Cu(OTf)2錯体が解離して、触媒サイクルが回転する。HFIP の添加に
よって化学収率および不斉収率が向上する現象は、酸性度の高いプロトン源である HFIP の
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添加によってプロトン化が促進され、所望の触媒サイクルが効率的に進行しているためで
あると考えている。 
 
Scheme 5-3. Plausible reaction mechanism. 
 
 PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2錯体に活性化されたニトロオレフィン (A)に対してインドー
ル (1a)が付加する際、立体的に空いている第一象限、つまりニトロオレフィン (2a)の Si 面
からインドール (1a)が接近し、R 体過剰の Friedel–Crafts 付加体が生成すると考えられる
(Scheme 5-4)。 
 
Scheme 5-4. Plausible reaction model. 
 
5.6 メソトリック 
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 PyBodine(Val) (L2)–Cu(OTf)2触媒を用いた不斉 Friedel–Crafts 反応の応用例を示す(Scheme 
5-5)。2 つのニトロオレフィン部位を有する 1,4-ビス[(E)-2-ニトロビニル]ベンゼン (2h)に対
し、本触媒系でインドール(1a)を作用させたところ、不斉 Friedel–Crafts 反応が 2 点で進行し
た付加体(3l)が得られた。dl/meso 比は 81:19、不斉収率は 97% ee であった。メソトリック 13
形式で反応し、高い不斉収率が達成された。 
 Scheme 5-5. Double asymmetric Friedel–Crafts reaction. 
 
5.7 結論 
 PyBodine–銅錯体はインドールとニトロアルケンの不斉Friedel–Craftsアルキル化反応の触
媒として機能し、高い不斉収率を与えることを見出した。PyBodine の立体効果は容易に調
節可能であり、幅広い不斉触媒系に適用できる可能性がある。 
 
5.8 参考文献 
(1) Reviews: (a) Ban, Y.; Murakami, Y.; Iwasawa, Y.; Tsuchiya, M.; Takano, N. Med. Res. Rev. 
1988, 8, 231. (b) Somei, M.; Yamada, F. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 216. (c) Brancale, A.; Silvestri, R. 
Med. Res. Rev. 2007, 27, 209. (d) Higuchi, K.; Kawasaki, T. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 843. (e) 
Kaushik, N., K.; Kaushik, N.; Attri, P.; Kumar, N.; Kim, C., H.; Verma, A., K.; Choi, E., H. 
molecules 2013, 18, 6620. 
(2) Rohrer, S. P.; Birzin, E. T.; Mosley, R. T.; Berk, S. C.; Hutchins, S. M.; Shen, D.-M.; Xiong, Y.; 
Hayes, E. C.; Parmar, R. M.; Foor, F.; Mitra, S. W.; Degrado, S. J.; Shu, M.; Klopp, J. M.; Cai, S.-J.; 
Blake, A.; Chan, W. W. S.; Pasternak, A.; Yang, L.; Patchett, A. A.; Smith, R. G.; Chapman, K. T.; 
Schaeffer, J. M. Science 1998, 282, 737. 
(3) Christian, O. E.; Compton, J.; Christian, K. R.; Mooberry, S. L.; Valeriote, F. A.; Crews, P. J. 
Nat. Prod. 2005, 68, 1592. 
(4) Reviews of the catalytic asymmetric Friedel–Crafts reaction: (a) Bandini, M.; Melloni, A.; 
Umani-Ronchi, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 550. (b) Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; 
47 
 
Umani-Ronchi, A. Synlett 2005, 1199. (c) Poulsen, T. B.; Jørgensen, K. A. Chem. Rev. 2008, 108, 
2903. (d) Bandini, M.; Eichholzer, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9608. (e) You, S.-L.; Cai, Q.; 
Zeng, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2190. (f) Zeng, M.; You, S.-L. Synlett 2010, 1289. (g) Terrasson, 
V.; de Figueiredo, R. M.; Campagne, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2635. 
(5) Bandini, M.; Garelli, A.; Rovinetti, M.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Chirality 2005, 17, 522. 
(6) (a) Jia, Y.-X.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Zhou, Q.-L. J. Org. Chem. 2006, 71, 75. (b) Lu, S.-F.; Du, 
D.-M.; Xu, J. Org. Lett. 2006, 8, 2115. (c) Trost, B. M.; Müler, C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 
2438. (d) Yuan, Z.-L.; Lei, Z.-Y.; Shi, M. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1339. (e) Lin, S.-Z.; 
You, T.-P. Tetrahedron 2009, 65, 1010. (f) Liu, H.; Du, D.-M. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1113. 
(g) Liu, H.; Du, D.-M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2121. (h) McKeon, S. C.; Müller-Bunz, H.; Guiry, 
P. J. Eur. J. Org. Chem. 2011, 7107. (i) Peng, J.; Du, D.-M. Eur. J. Org. Chem. 2012, 4042. (j) Jia, 
Y.; Yang, W.; Du, D.-M. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4739. (k) Li, C.; Liu, F.-L.; Zou, Y.-Q.; Lu, 
L.-Q.; Chen, J.-R.; Xiao, W.-J. Synthesis 2013, 45, 601. 
(7) (a) Singh, P. K.; Bisai, A.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1127. (b) Sui, Y.; Liu, L.; 
Zhao, J.-L.; Wang, D.; Chen, Y.-J. Tetrahedron 2007, 63, 5173. (c) Wu, J.; Li, X.; Wu, F.; Wan, B. 
Org. Lett. 2011, 13, 4834. (d) Wolf, C.; Zhang, P. Adv. Synth. Catal. 2011, 355, 760. 
(8) Gao, J.-R.; Wu, H.; Xiang, B.; Yu, W.-B.; Han, L.; Jia, Y.-X. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 
2983. 
(9) Hao, X.-Q.; Xu, Y.-X.; Yang, M.-J.; Wang, Li.; Niu, J.-L.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. 
Organometallics 2012, 31, 835. 
(10) (a) Zhuang, W.; Hazell, R. G.; Jørgensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2566. (b) Herrera, 
R. P.; Sgarzani, V.; Bernardi, L.; Ricci, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6576. (c) Fleming, E. M.; 
McCabe, T.; Connon, S. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7037. (d) Ganesh, M.; Seidel, D. J. Am. Chem. 
Soc. 2008, 130, 16464. (e) Itoh, J.; Fuchibe, K.; Akiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4016. 
(f) Lin, J.-H.; Xiao, J.-C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 4536. (g) Tang, H.-Y.; Zhang, Z.-B. Phosphorus, 
Sulfur Silicon Relat. Elem. 2011, 186, 2038. 
(11) (a) Arai, T.; Yokoyama, N.; Yanagisawa, A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2052. (b) Arai, T.; 
Yokoyama, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4989. (c) Yokoyama, N.; Arai, T. Chem. Commun. 
2009, 3285. (d) Arai, T.; Yokoyama, N.; Mishiro, A.; Sato, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7895. 
(e) Arai, T.; Awata, A.; Wasai, M.; Yokoyama, N.; Masu, H. J. Org. Chem. 2011, 76, 5450. (f) Awata, 
A.; Arai, T. Chem. Eur. J. 2012, 18, 8278. (g) Arai, T.; Yamamoto, Y.; Awata, A.; Kamiya, K.; 
Ishibashi, M.; Arai, M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2486. 
(12) (a) Gupta, A. D.; Bhuniya, D.; Singh, V. K. Tetrahedron 1994, 50, 13725. (b) Ginotra, S. K.; 
Singh, V. K. Tetrahedron 2006, 62, 3573. 
(13) (a) Laumen, K.; Schneider, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5875. (b) Wang, Y.-F.; Chen, C.-S.; 
Girdaukas, G.; Sih, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3695. (c) Breuilles, P.; Schmittberger, T.; 
48 
 
Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4205. (d) Gamalevich, G., D.; Morozov, B., N.; Vlasyuk, A., 
L.; Serebryakov, E., R.; Tetrahedron 1999, 55, 3665. 
 
5.9 実験項 
1. General 
Dry solvents were purchased from commercial suppliers and used without further purification. 
Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on glass plates coated with 0.25 mm 
230-400 mesh silica gel containing a fluorescent indicator (Merck, #1.05715.0009). Silica-gel 
column chromatography was performed on Kanto silica gel 60 (spherical, 100-210 m). IR spectra 
were recorded on JASCO FT/IR-4100 using ATR. 
1
H-NMR spectra were recorded on JEOL 
ECS-400 (400MHz), ECA-500 (500MHz), ECX-400 (400MHz) spectrometers.
 
Chemical shifts of 
1
H-NMR spectra were reported relative to tetramethylsilane (0). 
13
C-NMR spectra were recorded 
on JEOL ECS-400 (100MHz), ECA-500 (125MHz), ECX-400 (100MHz) spectrometers.
 
Chemical 
shifts of 
13
C-NMR spectra were reported relative to CDCl3 ( 77.0). Splitting patterns were reported 
as s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad. Nitroalkenes were synthesized 
according to known procedures.
1, 2
 
 
(1) Bowman, R., K.; Johnson, J. S. J. Org. Chem. 2004, 69, 8537-8540. 
(2) Kilway, K., V.; Siegel, J. S. Tetrahedron 2001, 57, 3615-3627. 
 
2. Synthesis of PyBodines 
 
3. General procedure for preparation of PyBodines 
To a solution of 2,6-pyridine dicarboxaldehyde (0.5 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) at rt was added amino 
alcohol (1 mmol), and the mixture was stirred for 6 hours. The resulting solution was concentrated in 
vacuo to afford PyBodines.  
 
4. Analytical data for PyBodines 
2,6-bis((2’S,4’S)-4’-isobutyl-5’,5’-diphenyloxazolidin-2’-yl)pyridine (L3)  
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1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J 
= 7.6 Hz, 2H), 7.52-7.55 (m, 4H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 
7.35-7.10 (m, 12H), 5.67 (s, 2H), 4.20 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 
2.06-2.00 (m, 2H), 1.43-1.36 (m, 2H), 1.12 (d, 6H), 0.91 (d, 6H), 
0.83-0.75 (m, 2H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3)  155.4, 146.0, 
143.9, 138.0, 128.2, 127.4 (2C), 127.3, 127.1, 126.6, 124.6, 91.0, 
87.6, 66.7, 42.5, 26.7, 24.1, 21.7; FTMS (ESI) calcd for C43H48N3O2
+
 [M + H]
+
 638.3741; found, 
638.3765; []D
26
 – 99.3 (c 1.17, CHCl3). FTIR 2923, 2853, 1451, 1378, 992, 700 cm
-1
. 
 
2,6-bis((2’S,4’S)-4’-((S)-sec-butyl)-5’,5’-diphenyloxazolidin-2’-yl)pyridine (L4)  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.89 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J 
= 7.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.39 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 
7.34-7.29 (m, 6H), 7.19-7.10 (m, 6H), 5.61 (s, 2H), 4.08 (s, 2H), 
3.77 (brs, 2H), 1.71-1.68 (m, 2H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 
0.81-0.77 (m, 2H), 0.69-0.64 (m, 2H), 0.47 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3)  155.0, 146.6, 143.8, 138.1, 128.1, 
127.7, 127.5, 127.5, 127.2, 126.6, 124.6, 90.3, 87.9, 73.2, 35.0, 23.6, 19.2, 11.6; FTMS (ESI) calcd 
for C43H48N3O2
+
 [M + H]
+
 638.3741; found, 638.3748; []D
26
 – 37.7 (c 1.16, CHCl3). FTIR 2924, 
2854, 1460, 1377, 992, 700 cm
-1
.  
 
5. Structure determination of PyBodines by nOe 
 
nOe 
PyBodine(Ala) L1: 7.1% 
PyBodine(Val) L2: 4.0% 
PyBodine(Ile) L4: 7.5% 
 
6. General procedure for the asymmetric Friedel–Crafts alkylation catalyzed by PyBodine 
(L2)–Cu catalyst 
PyBodine (L2) (0.011 mmol) and Cu(OAc)2 (0.01 mmol) were added to a round flask containing a 
stir bar under Ar. CH2Cl2 (1 ml) was added to the flask and the mixture was stirred for 1 h. After 
cooling to 0 °C, to the mixture were added nitroalkene (0.4 mmol), indole (0.2 mmol) and 
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1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (0.4 mmol). After being stirred for appropriate time, the reaction 
mixture was purified by silica-gel column chromatography (Hexane/AcOEt=9/1 to 2/1) to afford 
Friedel–Crafts adduct.  
 
7. Analytical data for the products obtained in the Friedel–Crafts alkylation (Table 3) 
(R)-3-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-1H-indole (3a) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.09 (brs, 1H), 7.46-7.02 (m, 10H), 
5.21-5.17 (m, 1H), 5.07 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 12.4, 8.3 
Hz, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 139.1, 136.4, 128.9, 127.7, 127.5, 
126.0, 122.6, 121.6, 119.9, 118.8, 114.2, 111.4, 79.5, 41.5; FTMS (ESI) 
calcd for C16H13N2O2
–
 [M – H]
–
 265.0983; found, 265.0994;  
Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 32.4 min, major enantiomer tr = 
40.9 min; []D
22
 – 20.1 (c 0.33, CHCl3, 83% ee). FTIR 3420, 2987, 1546, 1455, 1378 cm
-1
. 
 
(R)-5-methyl-3-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-1H-indole (3b) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.99 (brs, 1H), 7.36-7.30 (m, 4H), 
7.28-7.23 (m, 3H), 7.02 (dd, J = 8.5 Hz, 1.4 Hz, 1H), 6.96 (d, 1.8 Hz, 1H), 
5.16 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.05 (dd, J = 12.6, 8.4 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 
12.6, 8.4 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 139.2, 
134.8, 129.3, 128.9, 127.7, 127.5, 126.3, 124.3, 121.8, 118.4, 113.9, 111.0, 
79.5, 41.5, 21.5; FTMS (ESI) calcd for C17H15N2O2– [M – H]
–
 279.1139; found, 279.1148;  
Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (85:15 
hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 50.0 min, minor enantiomer tr = 
71.7 min; []D
20
 +13.5 (c 1.0, CH2Cl2, 87% ee). FTIR 3412, 2974, 1556, 1377 cm
-1
. 
(R)-5-methoxy-3-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-1H-indole (3c) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.01 (brs, 1H), 7.35-7.23 (m, 6H), 7.00 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86-6.83 (m, 2H) 5.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.04 (dd, 
J = 12.5, 8.1 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 12.5, 8.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H); 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) 154.2, 139.1, 131.6, 128.9, 127.7, 127.5, 
126.5, 122.2, 114.1, 112.7, 112.1, 100.8, 79.5, 55.8, 41.5; FTMS (ESI) 
calcd for C17H15N2O3– [M – H]
–
 295.1088; found, 296.1096;  Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with a Chiralcel OD-H column (85:15 hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); major 
enantiomer tr = 41.1 min, minor enantiomer tr = 51.1 min; []D
20
 +21.9 (c 1.0, CH2Cl2, 87% ee). 
FTIR 3423, 2919, 1547, 1378 cm
-1
. 
(R)-5-bromo-3-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-1H-indole (3d) 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3)  8.02 (brs, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.33-7.24 (m, 6H), 
7.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H) 5.11 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 
12.5, 8.0 Hz, 1H), 4.90 (dd, J = 12.5, 8.0 Hz, 1H); 
13
C NMR (125 MHz, 
CDCl3)  138.8, 135.2, 129.2, 128.0, 127.9, 127.8, 125.7, 122.9, 121.5, 114.1, 
113.3, 13.0, 79.5, 41.4; FTMS (ESI) calcd for C16H12BrN2O2– [M – H]
–
 343.0088; found, 343.0098;  
Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 19.1 min, minor enantiomer tr = 
20.9 min; []D
20
 +45.0 (c 0.33, CH2Cl2, 69% ee). FTIR 3394, 2923, 1543, 1377 cm
-1
. 
 
(R)-7-methyl-3-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-1H-indole (3e) 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3)  8.00 (brs, 1H), 7.31-7.27 (m, 5H), 
7.24-7.21 (m, 1H), 7.01-6.96 (m, 3H) 5.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.03 (dd, J 
= 12.3, 8.0 Hz, 1H), 4.90 (dd, J = 12.3, 8.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); 
13
C 
NMR (125 MHz, CDCl3) 139.4, 136.2, 129.0, 127.9, 127.7, 125.7, 
123.3, 121.5, 120.8, 120.3, 116.7, 114.9, 79.7, 41.8, 16.7; FTMS (ESI) 
calcd for C17H15N2O2– [M – H]
–
 279.1139; found, 279.1149;  Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); minor 
enantiomer tr = 28.8 min, major enantiomer tr = 30.9 min; []D
20
 –26.8 (c 0.33, CH2Cl2, 69% ee). 
FTIR 3425, 2921, 1546, 1376 cm
-1
. 
 
(R)-3-(2’-nitro-1’-(4’’-nitrophenyl)ethyl)-1H-indole (3f) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.22 (brs, 1H), 8.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 
(d, J = 8.7, 2H), 7.40-7.34 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 1H), 7.12-7.07 (m, 1H), 
7.06-7.04 (m, 1H), 5.32-5.27 (m, 1H), 5.10 (dd, J = 12.8, 7.0 Hz, 1H), 4.99 
(dd, J = 12.8 Hz, 8.9 Hz, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  147.3, 146.7, 
136.5, 128.7, 125.6, 124.2, 123.1, 121.6, 120.3, 118.5, 112.9, 111.6, 78.7, 
41.2; FTMS (ESI) calcd for C16H12N3O4– [M – H]
–
 310.0833; found, 
310.0845; Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 67.5 min, major enantiomer tr = 
85.6 min; []D
22
 +20.9 (c 0.33, CHCl3, 76% ee). FTIR 3749, 2924, 2853, 1550, 1517, 1345 cm
-1
. 
 
(R)-3-(1’-(4’’-bromophenyl)-2’-nitroethyl)-1H-indole (3g) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.10 (brs, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 
7.40-7.32 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 3H), 7.10-7.05 (m, 1H), 7.00-6.97 (m, 1H), 
5.16-5.11 (m, 1H), 5.03 (dd, J = 12.5, 7.5 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 12.5, 8.4 
Hz, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  138.2, 136.4, 132.0, 129.5, 125.8, 
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122.8, 121.5 (2C), 120.1, 118.7, 113.8, 111.5, 79.1, 41.0; FTMS (ESI) calcd for C16H12BrN2O2– [M – 
H]
–
 343.0088; found, 343.0099;  Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel 
OD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 48.4 min, 
major enantiomer tr = 62.4 min; []D
22
 +6.8 (c 0.33, CHCl3, 78% ee). FTIR 3419, 2921, 1546, 1487, 
1377 cm
-1
. 
 
(R)-3-(1’-(4’’-methoxyphenyl)-2’-nitroethyl)-1H-indole (3h) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.07 (brs, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.36-7.32 (m, 
1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.21-7.16 (m, 1H), 7.09-7.04 (m, 1H), 7.01-6.98 
(m, 1H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.15-5.10 (m, 1H), 5.03 (dd, J = 12.2, 7.6 
Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 12.2, 7.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  158.8, 136.5, 131.1, 128.8, 126.1, 122.6, 121.4, 119.9, 119.0, 114.7, 
114.2, 111.3, 79.7, 55.2, 40.8; FTMS (ESI) calcd for C17H15N2O3– [M – H]
–
 295.1088; found, 
295.1096;  Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 41.7 min, major enantiomer tr = 
48.6 min; []D
22
 –12.9 (c 0.33, CHCl3, 84% ee). FTIR 3674, 3418, 2970, 1548, 1510, 1377, 1247 
cm
-1
. 
 
(S)-3-(1’-(2’’-methoxyphenyl)-2’-nitroethyl)-1H-indole (3i) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.10 (brs, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H), 7.26-7.17 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 3H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 6.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.62 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.08-4.96 (m, 2H), 3.92 
(s, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  156.8, 136.4, 128.8, 128.6, 127.2, 
126.5, 122.4, 121.9, 120.7, 119.7, 119.0, 113.9, 111.2, 110.8, 78.9, 55.5, 35.5; FTMS (ESI) calcd for 
C17H15N2O3– [M – H]
–
 295.1088; found, 296.1097;  Enantiomeric excess was determined by HPLC 
with a Chiralcel OD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr 
= 19.1 min, minor enantiomer tr = 22.0 min; []D
20
 –37.8 (c 0.33, CHCl3, 84% ee). FTIR 3422, 2970, 
1550, 1236, 1024, 739 cm
-1
. 
 
(R)-3-(1’-cyclohexyl-2’-nitroethyl)-1H-indole (3j) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.04 (brs, 1H), 7.62-7.57 (m, 1H), 7.35-7.30 (m, 
1H), 7.22-7.16 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.97-6.94 (m, 1H), 4.81 (dd, J = 
12.0, 6.2 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 12.0, 9.4 Hz, 1H), 3.71-3.63 (m, 1H), 
1.87-1.57 (m, 6H), 1.31-0.91 (m, 5H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  136.2, 
126.8, 122.2 (2C), 119.6, 119.0, 113.2, 111.3, 78.4, 41.8, 40.4, 31.2, 30.4, 26.2, 26.13, 26.12 ; FTMS 
(ESI) calcd for C16H19N2O2– [M – H]
–
 271.1452; found, 271.1463;  Enantiomeric excess was 
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determined by HPLC with a Chiralpak AD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 
nm); major enantiomer tr = 17.6 min, minor enantiomer tr = 28.3 min; []D
20
 +34.5 (c 0.33, CHCl3, 
59% ee). FTIR 3420, 2987, 1546, 1455, 1378 cm
-1
. 
 
(R)-3-(1’-nitro-4’-phenylbutan-2’-yl)-1H-indole (3k) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.06 (brs, 1H), 7.63-7.58 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 
1H), 7.30-7.10 (m, 5H), 7.10-7.04 (m, 2H), 7.03-6.98 (m, 1H), 4.69-4.58 (m, 
2H), 3.84-3.75 (m, 1H), 2.65-2.48 (m, 2H), 2.25-2.04 (m, 2H); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3)  141.2, 136.5, 128.4, 128.3, 126.0, 125.98, 122.4, 119.8, 118.7, 
113.3, 111.6, 80.4, 35.9, 33.9, 33.2; FTMS (ESI) calcd for  C18H17N2O2– [M – H]
–
 293.1296; found, 
293.1306;  Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 0.7 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 26.2 min, minor enantiomer tr = 
30.5 min; []D
20
 +18.8 (c 0.33, CHCl3, 71% ee). FTIR 3419, 2971, 1543, 1455, 1379 cm
-1
. 
 
1,4-bis((R)-1’-(1’’H-indol-3’’-yl)-2-nitroethyl)benzene (3l) 
1
H NMR (400 MHz, acetone-d6)  10.23 (brs, 2H), 7.51-7.46 (m, 2H), 
7.43 (s, 4H), 7.38-7.36 (m, 4H), 7.10-7.06 (m, 2H), 6.97-6.93 (m, 2H), 
5.30-5.14 (m, 6H); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6)  140.0, 137.4, 
128.7, 127.0, 122.7, 122.3, 119.6, 119.2, 114.4, 112.0, 79.8, 41.5; 
FTMS (ESI) calcd for  C26H21N4O4– [M – H]
–
 453.1568; found, 
453.1588;  Enantiomeric excess was determined by HPLC with a 
Chiralpak AD-H column (80:20 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 
nm); major enantiomer tr = 44.7 min, minor enantiomer tr = 48.2 min; []D
20
 +19.0 (c 1.0, CH2Cl2, 
97% ee). FTIR 3412, 2921, 1546, 1457, 741 cm
-1
. 
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6 
5 連続不斉中心を有する新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体の合成 
 
6.1 緒言 
 ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジンはクロマン環とピロリジン環が接合した三環骨格である。
1996 年、Lavielle らによって本骨格の有用性が示された 1a(Scheme 1)。彼らは dopamine D3
受容体拮抗薬の創製を目指して構造最適化研究をしていたが、当時知られていた dopamine 
D3受容体拮抗薬(compounds 1 and 2)は 2つのアルキル鎖で置換されたアミン構造を有してお
り、代謝安定性に問題があった。その問題を解決するために、窒素原子を環構造に取り込
んだ三環骨格である光学活性ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体に変換し、選択的
dopamine D3受容体拮抗薬 S33084 の創製に成功した
1b。S33084 は十分な中枢移行性と拮抗
作用が in vivo で確認されている。 
 
Figure 6-1. Benzopyrano[3,4-c]pyrrolidine derivatives as potent and selective dopamine D3 receptor 
antagonists. 
 
この非常にユニークなベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン骨格は、1-アドレナリン受容体拮抗
薬である Fiduxosin2の部分構造として知られている(Figure 6-2)。Fiduxosin は前立腺肥大症
に伴う排尿障害を治療目的とする経口薬として開発が進められたが、Phase II で開発中止と
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なった。 
 
Figure 6-2. Selected example of benzopyrano[3,4-c]pyrrolidine derivatives. 
 
 Fiduxosin の光学活性ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン骨格の合成法を Scheme 6-1 に示す。
クマリン (1)とキラル補助基を有するイリド前駆体 (2)を用い、酸性条件で[3+2]環化付加反
応によって環化体 (3)を得る。ラクトンを還元して開環後、ジアルコール (4)を閉環してベ
ンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体 (6)を合成している。 
 
 
Scheme 6-1. Chiral synthesis of benzopyrano[3,4-c]pyrolidine for fiduxosin. 
 
 光学活性ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体の合成を触媒的不斉反応を用いて達成し
た例は 2012 年に Enders らによって初めて報告された 3。有機触媒を用いたニトロビニルフ
ェノール (7)とアクロレイン (8)の不斉ドミノ反応によって、光学活性 3,4-二置換クロマン
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体 (10)を得た後、2 工程を経て選択的 dopamine D3受容体拮抗薬 S33084 誘導体の不斉合成
に成功している(Scheme 6-2)。 
 
Scheme 6-2. Asymmetric synthesis of the benzopyrano[3,4-c]pyrrolidine using organocatalyst. 
 
6.2 新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体の合成法の提案 
 新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体 (12)の合成を計画した(Scheme 6-3)。ベンゾピ
ラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体 (12)は、芳香環やニトロ基、2 つのアルコキシカルボニル基で
置換された 5 連続不斉中心を有するベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体である。高度に官
能基化されているため、本誘導体の効率的な合成法を確立できれば、多様性を志向した合
成展開ができる。 
合成法の最終工程は分子内 Michael 反応によるベンゾピラン環の閉環であり、-不飽和
エステルを有する光学活性ピロリジン誘導体 (13)は、イミノエステル (14)とニトロオフィ
ン誘導体 (15)の触媒的不斉[3+2]環化付加反応によって構築できると考えた。 
 
Scheme 6-3. Retrosynthesis of highly functionalized chiral benzopyrano[3,4-c]pyrrolidines 
 
 2010 年、当研究室では光学活性ビス(イミダゾリジン)ピリジン (PyBidine)―銅触媒を用い
る endo 選択的触媒的不斉[3+2]環化付加反応を報告している(Scheme 6-4)4。本触媒を用い、
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イミノエステル (14)とニトロオフィン誘導体 (15)の触媒的不斉[3+2]環化付加反応を行う
こととした。 
 
Scheme 6-4. Chiral bis(imidazolidine)pyridine–Cu(OTf)2 complex-catalyzed asymmetric 
endo-selective [3 + 2] cycloaddition. 
 
6.3 触媒的不斉[3 + 2]付加環化反応 
 既知の合成法に従って、イミノエステル (14)およびニトロオフィン誘導体 (15)を用意し、
PyBidine―銅触媒を用いる endo 選択的触媒的不斉[3+2]環化付加反応を行った (Table 6-1)。 
-不飽和エステルを保持しながら endo 選択的不斉[3+2]環化付加反応が進行し、光学活性
ピロリジン誘導体 (13a-f)を高い不斉収率で与えた。PyBidine 配位子の代替として PyBodine
を用いた場合には、[3 + 2]反応が進行しなかった。 
 
Table 6-1. PyBidine–Cu complex-catalyzed asymmetric endo-selective [3 + 2]cycloaddition keeping 
the -unsaturated ester functionality. 
 
Entry R
1
 R
2
 Time/h Yield/% Dr Ee/% 
1 Ph H 43 72 >95 : 5 99 
2 4-ClC6H4 H 27 66 >95 : 5 94 
3 4-BrC6H4 H 59 57 >95 : 5 98 
4 3-MeOC6H4 H 18 62 >95 : 5 96 
6 Ph Me 20 50 >95 : 5 95 
7 4-BrC6H4 Me 41 58 >95 : 5 98 
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6.4 ジアステレオ選択的分子内環化反応 
 続いて分子内環化反応を行った。KOt-Bu や TBAF などの塩基を用いた場合にはピロリジ
ン誘導体 (13a)が分解してしまったため、穏和な塩基であるフッ化カリウムを使用した。エ
タノールを溶媒として用いたところ、反応は室温で速やかに進行し、75 : 25 のジアステレ
オ選択性で分子内環化反応が進行し、ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体 (12)を得ること
に成功した(Table 6-2, entry 1)。さらにジアステレオ選択性を向上するため、溶媒の検討を行
った。トルエンとエタノールの混合溶媒にすることで、反応の進行は遅くなるものの、ジ
アステレオ選択性が向上することを見出した(Table 6-2, entry 3)。 
 
Table 6-2. Solvent effect for intramolecular diastereoselective cyclization of pyrrolidine product. 
 
Entry Solvent Time/h Yield/% Dr 
1 EtOH 5.5 >99 75 : 25 
2 CH2Cl2-EtOH (4 : 1) 17 89 91 : 9 
3 Toluene-EtOH (4 : 1) 17 >99 94 : 6 
4 Toluene-EtOH (9 : 1) 18 96 96 : 4 
5 Toluene-EtOH (19 : 1) 18 76 97 : 3 
 
 新規光学活性ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘導体 (12b)の立体は NOE の観測により決
定した (Scheme 6-4)。 
 
Scheme 6-4. Structure determination of chiral benzopyrano[3,4-c]pyrrolidine product by NMR 
Study 
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 最適化された条件を用いてジアステレオ選択的分子内環化反応を行い、光学純度を測定
した(Table 6-3)。光学純度を維持しながら分子内環化が進行していることが判明した。 
 
Table 6-3. Intramolecular diastereoselective cyclization of pyrrolidine product having five 
contiguous stereogenic centers. 
 
Entry R
1
 R
2
 Time/h Yield/% Dr Ee/% 
1 Ph H 35 81 >95 : 5 99 
2 4-ClC6H4 H 48 69 92 : 8 96 
3 4-BrC6H4 H 15 90 >95 : 5 98 
4 3-MeOC6H4 H 48 69 >95 : 5 96 
5 Ph Me 20 89 >95 : 5 95 
6 4-BrC6H4 Me 13 97 >95 : 5 97 
 
6.5 結論 
 PyBidine―銅触媒を用いる endo 選択的触媒的不斉[3+2]環化付加反応と続くジアステレオ
選択的分子内環化反応による5連続不斉中心を有する新規ベンゾピラノ[3,4-c]ピロリジン誘
導体の不斉合成を達成した。 
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6.8 実験項 
1. General 
Dry solvents were purchased from commercial suppliers and used without further purification. 
Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on glass plates coated with 0.25 mm 
230-400 mesh silica gel containing a fluorescent indicator (Merck, #1.05715.0009). Silica gel 
column chromatography was performed on Kanto silica gel 60 (spherical, 100-210 m). IR spectra 
were recorded on JASCO FT/IR-4100 using ATR. 
1
H-NMR spectra were recorded on JEOL 
ECS-400 (400MHz), ECA-500 (500MHz), ECX-400 (400MHz) spectrometers.
 
Chemical shifts of 
1
H-NMR spectra were reported relative to tetramethyl silane (0). 
13
C-NMR spectra were recorded 
on JEOL ECS-400 (100MHz), ECA-500 (125MHz), ECX-400 (100MHz) spectrometers.
 
Chemical 
shifts of 
13
C-NMR spectra were reported relative to CDCl3 ( 77.0). Splitting patterns were reported 
as s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad. Iminoesters were synthesized 
according to known procedure.
1 
(E)-ethyl 3-(2-((E)-2-nitrovinyl)phenoxy)acrylates were synthesized 
according to known procedure.
2
 
 
(1) López-Pérez, A.; Adrio, J. Carretero, J., C. J. Am. Soc. Chem. 2008, 130, 10084-10085. 
(2) (a) Lu, L.-Q.; Li, F.; An, J.; Zhang, J.-J.; An, X.-L.; Hua, Q.-L.; Xiao, W.-J. Angew. Chem. Int. Ed. 
2009, 48, 9542-9545. (b) Wang, X.-F.; Peng, L.; An, J.; Li, C.; Yang, Q.-Q.; Lu, L.-Q.; Gu, F.-L.; 
Xiao, W.-J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 6484-6491. 
 
2. General procedure of PyBidine-Cu(OTf)2 catalyzed asymmetric [3+2]-cycloaddition 
PyBidine (0.011 mmol) and Cu(OAc)2 (0.01 mmol) were added to a round flask containing a stir 
bar under Ar. CH2Cl2 (1 mL) was added to the flask and the mixture was stirred for 1 hour. To the 
resulting solution was added (E)-ethyl 3-(2-((E)-2-nitrovinyl)phenoxy)acrylate (0.2 mmol) and 
Cs2CO3 (0.02 mmol) at rt. After cooling to 0 °C, to the mixture was added iminoester (0.22 mmol). 
After stirring for appropriate time, the reaction mixture was diluted with sat. NaHCO3 aq. and 
exactracted with AcOEt. The combined oraganic layers were dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by silica-gel column chromatography to afford 
cycloadduct. 
 
3. General procedure of intramolecular diastreoselective cyclization of pyrrolidine product 
To a solution of pyrrolidine product (0.18 mmol) in toluene/EtOH (4 : 1) was added KF/Al2O3 
(0.18 mmol, Aldrich). After stirring at rt for appropriate time, the reaction mixture was filtered and 
concentrated in vacuo to afford benzopyrano[3,4-c]pyrrolidine. 
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4. Analytical data 
(2S,3R,4S,5S)-ethyl 3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)phenyl)-4-nitro- 
5-phenylpyrrolidine-2-carboxylate (13a) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.79 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.42-7.31 (m, 7H), 
7.22 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 12.1 
Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 6.7, 3.6 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 10.3, 6.7 Hz, 1H), 
4.29-4.18 (m, 5H), 4.13 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.36 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 1.30 
(t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
170.9, 166.5, 157.4, 153.7, 134.1, 130.4, 129.9, 128.7, 128.0, 126.4, 125.4, 117.6, 104.0, 96.4, 67.6, 
65.6, 61.7, 60.4, 53.4, 52.4, 14.2, 14.1; FTMS (ESI) calcd for C24H25N2O7– [M – H]
–
 453.1667; 
found, 453.1683; Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column 
(70:30 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 12.9 min, major enantiomer 
tr = 16.3 min; []D
21
 –89.4 (c 1.0, CHCl3, 99% ee).  
 
(2S,3R,4S,5S)-ethyl 5-(4-chlorophenyl)-3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)phenyl)- 
4-nitropyrrolidine-2-carboxylate (13b) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.79 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.40 (td, J = 
8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 5H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J 
= 8.1 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 6.7, 4.0 Hz, 1H), 
4.88 (dd, J = 9.9, 4.0 Hz, 1H), 4.30-4.18 (m, 5H), 4.12 (t, J = 8.1 Hz, 
1H), 3.26 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 
Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 170.8, 166.4, 157.3, 153.6, 134.5, 132.8, 130.4, 130.0, 
128.9, 127.8, 127.7, 125.4, 117.6, 104.0, 96.1, 66.7, 65.3, 61.7, 60.4, 52.0, 14.2, 14.0; FTMS (ESI) 
calcd for C24H24ClN2O7– [M – H]
–
 487.1278; found, 487.1263; Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with a Chiralcel AD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor 
enantiomer tr = 26.1 min, major enantiomer tr = 53.2 min; []D
20
 –72.8 (c 1.0, CHCl3, 94% ee). FTIR 
3774, 3663, 1709, 1549, 1224, 1122, 758 cm
-1
. 
 
(2S,3R,4S,5S)-ethyl 5-(4-bromophenyl)-3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)phenyl)-4- 
nitropyrrolidine-2-carboxylate (13c) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.78 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 
8.3 Hz, 2H), 7.40 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 
1H), 7.24-7.19 (m, 3H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 12.2 Hz, 
1H), 5.33 (dd, J = 6.6, 3.9 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 6.6 Hz, 1H), 4.29-4.17 
(m, 5H), 4.12 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.26 (br, 1H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 
1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 170.8, 166.4, 157.3, 153.6, 133.3, 131.8, 
130.4, 130.0, 128.1, 127.7, 125.4, 122.7, 117.6, 104.0, 96.0, 66.7, 65.3, 61.7, 60.4, 52.0, 14.2, 14.0; 
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Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column (70:30 
hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr = 26.2 min, major enantiomer tr = 
42.7 min; []D
20
 –119.5 (c 0.50, CHCl3, 98% ee).  
 
 (2S,3R,4S,5S)-ethyl 3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)phenyl)-5-(3-methoxyphenyl) 
-4-nitropyrrolidine-2-carboxylate (13d) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.79 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.40 (td, J = 7.7, 
1.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.7 z, 1H), 7.22 (td, 
J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz), 6.92-6.84 (m, 3H), 5.65 (d, J = 
12.1 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 6.6, 4.0 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 10.9, 6.6 Hz, 
1H), 4.30-4.17 (m, 5H), 4.12 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.34 (t, J = 
10.9 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) 170.9, 166.5, 159.7, 157.4, 153.6, 135.7, 130.4, 129.4, 129.7, 128.0, 125.4, 
118.6, 117.6, 114.0, 112.2, 104.0, 96.2, 67.5, 65.6, 61.7, 60.4, 55.2, 52.3, 14.2, 14.0; FTMS (ESI) 
calcd for C25H29N2O8+ [M + H]
+
 485.1918; found, 485.1901; Enantiomeric excess was determined 
by HPLC with a Chiralcel OD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor 
enantiomer tr = 13.5 min, major enantiomer tr = 26.7 min; []D
20
 –77.8 (c 0.50, CHCl3, 96% ee).  
 
(2S,3R,4S,5S)-ethyl 3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)-5-methylphenyl)-4-nitro- 
5-phenylpyrrolidine-2-carboxylate (13e) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.76 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.39-7.30 (m, 
5H), 7.18 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J 
= 8.2 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 6.6, 3.9 Hz, 
1H), 4.92 (dd, J = 11.0, 6.6 Hz, 1H), 4.33-4.18 (m, 5H), 4.10 (t, J = 
8.7 Hz, 1H), 3.35 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 171.0, 166.6, 158.0, 151.5, 135.2, 
134.2, 131.0, 130.3, 128.7 (2C), 127.8, 126.4, 117.7, 103.5, 96.5, 67.6, 65.8, 61.7, 60.3, 52.4, 20.7, 
14.3, 14.1; FTMS (ESI) calcd for C25H29N2O7+ [M + H]
+
 469.1969; found, 469.1952; Enantiomeric 
excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column (95:5 hexane:2-propanol, 1.0 
mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 22.2 min, minor enantiomer tr = 31.3 min; []D
17
 –71.5 (c 
1.0, CHCl3, 95% ee). 
 
(2S,3R,4S,5S)-ethyl 5-(4-bromophenyl)-3-(2-(((E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)oxy)-5- 
methylphenyl)-4-nitropyrrolidine-2-carboxylate (13f) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.75 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.60 (d, J 
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= 12.2 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 6.7, 4.0 Hz, 1H), 4.86 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 4.32-4.17 (m, 5H), 4.09 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.35 (t, J = 7.9 
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 
3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 170.9, 166.6, 157.9, 151.5, 
135.3, 133.4, 131.9, 131.0, 130.4, 128.1, 127.5, 122.8, 117.8, 
103.5, 96.1, 66.8, 65.5, 61.8, 60.4, 52.2, 20.7, 14.3, 14.1; FTMS 
(ESI) calcd for C25H28BrN2O7+ [M + H]
+
 547.1074; found, 547.1057; Enantiomeric excess was 
determined by HPLC with a Chiralcel OD-H column (90:10 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 
nm); minor enantiomer tr = 19.9 min, major enantiomer tr = 23.7 min; []D
17
 –73.5 (c 0.13, CHCl3, 
98% ee). 
 
(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3a-nitro-3-phenyl-1,2,3,3a,4,9b- 
hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12a) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42-7.29 (m, 5H), 
7.23 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.1, 
0.9 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 
4.54-4.42 (m, 2H), 4.38 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.16-4.07 (m, 2H), 4.04-4.02 
(m, 1H), 3.17 (dd, J = 10.7, 8.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.7, 9.9 Hz), 2.42 
(dd, J = 15.7, 2.5 Hz, 1H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); FTMS (ESI) calcd for 
C24H25N2O7– [M – H]
–
 453.1667; found, 453.1680; Enantiomeric excess was determined by HPLC 
with a Chiralcel AD-H column (70:30 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); minor enantiomer tr 
= 15.4 min, major enantiomer tr = 20.4 min; FTIR 3774, 3663, 1710, 1550, 1223, 1124, 756, 699 
cm
-1
. 
 
(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3a-nitro-3-phenyl-1,2,3,3a,4,9b- 
hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12b) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41-7.38 (m, 
2H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.12 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 
1H), 6.94 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 9.9, 2.7 Hz, 1H), 4.82 
(d, J = 10.5 Hz, 2H), 4.51-4.42 (m, 2H), 4.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 
4.12-4.08 (m, 2H), 4.02 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 10.5, 7.5 
Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 15.7, 9.9 Hz), 2.40 (dd, J = 15.7, 2.7 Hz, 1H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, 
J = 7.2 Hz, 3H); FTMS (ESI) calcd for C24H24ClN2O7– [M – H]
–
 487.1278; found, 487.1293; 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column (95:5 
hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 23.8 min, minor enantiomer tr = 
34.4 min; FTIR 3847, 2981, 1710, 1549, 1225, 1125, 836, 760 cm
-1
. 
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(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 3-(4-bromophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3a-nitro-1,2,3,3a,4,9b- 
hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12c) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 7.5 
Hz, 1H), 7.25-7.21 (m, 3H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 
8.2, 1.1 Hz, 1H), 5.10 (td, J = 10.1, 2.6 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 10.3 Hz, 
1H), 4.53-4.42 (m, 2H), 4.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.17-4.08 (m, 2H), 
4.01 (dd, J = 7.5, 3.6 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 10.3, 7.5 Hz, 1H), 2.58 (dd, 
J = 15.7, 10.1 Hz), 2.40 (dd, J = 15.7, 2.6 Hz, 1H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column (95:5 
hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 35.7 min, minor enantiomer tr = 
52.1 min. 
 
(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-3-(3-methoxyphenyl)-3a-nitro-1,2,3,3a,4,9b- 
hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12d) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.11 (td, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.00-6.86 (m, 4H), 
5.17 (dd, J = 10.0, 2.6 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.51-4.42 (m, 
2H), 4.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.16-4.08 (m, 2H), 4.02 (dd, J = 7.5, 3.6 Hz, 
1H), 3.83 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 11.0, 7.6 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.7, 10.0 
Hz), 2.44 (dd, J = 15.7, 2.6 Hz, 1H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 
7.2 Hz, 3H); Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column (95:5 
hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 29.2 min, minor enantiomer tr = 
36.4 min. 
 
(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-8-methyl-3a-nitro-3-phenyl-1,2,3,3a,4,9b- 
hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12e) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.43-7.31 (m, 6H), 7.03 (dd, J = 8.4, 
2.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.4Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 10.1, 2.6 Hz, 1H), 
4.84 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.54-4.41 (m, 2H), 4.33 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 
4.16-4.07 (m, 2H), 4.03 (dd, J = 7.6, 3.6 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 11.1, 
7.6 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 15.6, 10.1 Hz), 2.40 (dd, J = 15.7, 2.6 Hz, 
1H), 2,34 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
171.9, 169.3, 146.5, 133.5, 133.0, 129.8, 129.6, 129.2, 129.0, 126.5, 123.8, 118.1, 97.0, 69.7, 69.2, 
68.7, 62.1, 61.0, 46.1, 34.2, 20.8, 14.3, 14.1; FTMS (ESI) calcd for C25H28KN2O7
+
 [M + K]
+
 
507.1534; found, 507.1508; Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H 
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column (95:5 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 14.4 min, minor 
enantiomer tr = 18.5 min. []D
17
 +2.1 (c 0.67, CHCl3, 95% ee). 
 
(1S,3S,3aS,4R,9bR)-ethyl 3-(4-bromophenyl)-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-8-methyl-3a-nitro- 
1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrole-1-carboxylate (12f) 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 
1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 1H), 4.80 
(d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.53-4.39 (m, 2H), 4.35 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 
4.16-4.08 (m, 2H), 4.01 (dd, J = 7.5, 3.5 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 
10.4, 7.5 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 15.6, 10.0 Hz), 2.37 (dd, J = 15.6, 2.5 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1.46 (t, 
J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ; FTMS (ESI) calcd for C25H28BrN2O7
+
 [M + H]
+
 547.1074; 
found, 547.1063; Enantiomeric excess was determined by HPLC with a Chiralcel AD-H column 
(95:5 hexane:2-propanol, 1.0 mL/min, 254 nm); major enantiomer tr = 22.2 min, minor enantiomer tr 
= 31.3 min. []D
17
 +10.5 (c 0.51, CHCl3, 97% ee). 
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